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te engrandezcan”.

-anonimo-

“Todos los triunfos nacen cuando nos atrevemos a
comenzar”.

-Eugene Ware-
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INTRODUCCION

REFLEJOS

Los animales tienen la capacidad de desplazarse en su ambiente, de tal
manera que pueden moverse hacia los sitios donde satisfacen sus
requerimientos vitales. La capacidad de moverse (locomocion) resulta de la
evolucion conjunta del sistema nervioso y del aparato locomotor, por lo cuél
se considera que evolucionaron en forma paralela alcanzando su méaxima
manifestacion en los primates y particularmente en el humano (Mascher,
1999). Este proceso evolutivo hace posible que los organismos respondan a
estimulos externos de su entorno, produciendo a su vez distintos tipos de

conductas estereotipadas tales como la defensa ¢ la alimentacion (Katz, 1966).

Una de las primeras observaciones, con referencia al movimiento, son
las realizadas por el anatomista Galeno (200 A.C.), quien mediante la teoria
del pneuma (aliento de vida), propuso que el movimiento dependia de la
musculatura, la cual se encontraba unida por cordones (nervios), que se
intercomunicaban y a traves de ellos se transportaba el pneuma (de origen

espiritual), que era responsable del movimiento (Smith, 1986).

Descartes (1596-1650) estudio la concepcion del movimiento y
considero que el cuerpo humano era una maquinaria que se accionaba a la
infusion de un "espiritu animal" y no del pneuma animal como pensaba
Galeno, Descartes consideré que el movimiento era un ente no material
dependiente de combustible. Hipotetizo la teoria del “espiritu animal” la cual
suponia que: "un estimulo cualquiera que se da en la piel, desencadena un

proceso que llega al cerebro, en el cual se encuentra un poro, que al recibir la



sefial se abre dejando que el "espiritu animal" fluya e infle a los musculos, lo

que causaria el movimiento (Smith 1986; Rudomin, Dutton 1968).

Posteriormente Bell (1811) y Magendie (1822) inician los primeros
estudios de la actividad refleja, a estos autores les siguen otros mas. Sin
embargo, es hasta las observaciones de Setschenov (1863), que se vislumbra
al reflejo como causante del movimiento. Hall (1830), fue quien denomino
reflejo al movimiento observado en caso de emergencia. Posteriormente
Sherrington, Ramon y Cajal (1888), establecen que tanto la neurona como el
reflejo son unidades anatomicas y funcionales del SN Solodkin, Mufioz,-

Martinez, y Jimenéz, 1999).

Las propiedades mas conocidas de los reflejos son: a) poseen un umbral
de generacion, b) la graduacion del estimulo no es seguida de una graduacion
similar de respuesta, c) si el estimulo es repetitivo, la respuesta no sigue el
ritmo o lo hace en forma parcial o limitada, d) los estimulos Unicos en un
nervio sensitivo son poco adecuados para una respuesta refleja (Cingolani y

Houssay, 2000; Ruch y Patton 1965; Ninomiya 1991).

El centro reflejo es la agrupacion de neuronas y sus contactos (sinapsis)
que conforman una compleja red que se encarga de la respuesta refleja, con las
caracteristicas ya mencionadas. La ubicacion de los centros reflejos es
variable, pero en general, cuanto mas simple es el reflejo, mas facil es la

localizacion (Ninomiya 1991).

Los reflejos han sido agrupados para su estudio en clasificaciones

diferentes, entre las cuales destacan:

Reflejos exteroceptivos: Asociados a la activacion de un receptor

localizado en la cubierta del cuerpo (estimulo punzante).

(]



Reflejos interoceptivos: Estimulos que afecta directamente al tubo

digestivo, (ajuste de secreciones)

Reflejos propioceptivos: Se asocian a la activacion de receptores
localizados dentro de los tejidos en que se involucra la contracciéon muscular,
(postura por la estimulacion de receptores articulares ¢ vestibulares;

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

Considerando las vias eferentes y organos efectores, los reflejos se
dividen en dos grandes grupos: reflejos somaticos, cuyo 6rgano efector es el
musculo estriado, y reflejos vegetativos en donde los 6rganos efectores son el

musculo liso, el corazén, los vasos, y las glandulas.

Al analizar los reflejos en funcion del nimero de sinapsis o neuronas

involucradas en el centro reflejo, se subdividen en:

Reflejos monosinapticos: en este tipo de reflejos existe tan solo una

sinapsis con la motoneurona, la cual es dada por las fibras sensoriales que
estan en contacto con las motoneuronas (fibras Ia), y que provienen de
receptores que son muy sensibles al estiramiento (husos musculares; Ruch y
Patton, 1965; Burke y Rudomin, 1960; Cingolani y Houssay, 2000; Ninomiya,
1991).

Este tipo de reflejos ha sido uno de los mas estudiados debido a que se
puede provocar por la estimulacion de las raices dorsales. En este reflejo
intervienen fibras nerviosas del tipo la, la descarga de los receptores
musculares genera potenciales de accion en las fibras aferentes Ia, que al hacer
contacto sinaptico con las motoneuronas, localizadas en el cuerno ventral, las
activa provocando la generacion de potenciales de accion que viajan por las
fibras eferentes hacia los musculos (Ruch y Patton, 1965; Burke y Rudomin,

1960; Ninomiya, 1991; figura 1).
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Figura 1. Esquema de la descarga monosinaptica de fibras aferentes en un
nervio se pueden observar las partes que componen a la descarga
monosinaptica, musculo agonista (m. ag), musculo antagonista (m.
an.), motoneuronas grandes (u.m.g), motoneuronas pequefas
(u.m.p), vias desendentes(v.d.), vias propioespinales (v.p.),
interneuronas de 2° orden (i. 2°0), motoneurona antagonista (m.a.).

(Tomado y modificado de Ruch y Patton, 1965).

Reflejos polisinapticos: estos reflejos se manifiestan por la activacion

de dos 0 mas sinapsis interpuestas en la via de activacion de las motoneuronas.
La distribucion de la descarga refleja que se provoca por la estimulacion del
grupo de fibras, II, III, IV de nervios musculares, o de fibras de los grupos
alpha, delta 6 C de nervios cutaneos. Esta senal es muy difusa, de manera que

tales descargas puede detectarse en la fibra motora que inervan muchos



musculos de las extremidades, sin embargo las sefiales multisinapticas no son
de actividad indiscriminada y la mayoria es localizada en musculos flexores

(Ruch y Patton, 1965; Cingolani y Houssay, 2000).

Dado que los tipos de accion motora estan determinados por los
potenciales de accion transmitidos por los nervios motores, la organizacion de
la contraccion de los musculos es una consecuencia temporal y espacial que da
el movimiento armonico del reflejo. Esto puede atribuirse a la accion
organizativa y rectora del centro nervioso que interviene cuando estimulamos

los nervios sensitivos (Cingolani y Houssay, 2000).

PATOLOGIA DE LA UNIDAD MOTORA

Cualquiera de los componentes funcionales de la unidad motora puede
verse afectada por circunstancias patologicas 6 accidentales, asi cuando se
lesiona el soma de las motoneuronas sobreviene una enfermedad neurogénica,
si se lesiona el axon se dan las neuropatias, mientras que la lesion del masculo
da lugar a las miopatias, algunas de estas lesiones se acompaiian de debilidad
muscular y en algunos casos de la atrofia del mismo musculo (Cingolani y

Houssay, 2000).

Algunos de los examenes mas utilizados para la evaluacion del sistema
nervioso y muscular son los estudios electrofisiologicos, entre los que
destacan el electromiograma (EMG), y el examen de conduccion nerviosa, en
los que se evaltian la variabilidad que presentan algunos reflejos como, el

reflejo patelar, el reflejo miotatico y el reflejo de Hoffman (reflejo H). En



algunos casos se analizan enzimas en plasma y se realiza biopsia muscular,

(Cingolani y Houssay, 2000; Ruch y Patton, 1965).

LLas anomalias mas observadas en cuanto a la afectacion de los reflejos
son: a) ausencia o hiperactividad de la respuesta, b) respuesta nula 6
hipoactiva al estimulo, c¢) de respuestas hiperactivas 0 desordenadas a los

estimulos (Ruch y Patton, 1965).

En la neurologia clinica no se ha utilizado toda la informacion sobre las
investigaciones de los reflejos en el hombre, sin embargo, por medio de estos
reflejos se puede observar el grado de alteracion del SNC y SNP. La
importancia de estos estudios consiste en que podamos observar los cambios

anormales en una etapa temprana del cuadro clinico (Taborikova, 1968).

REFLEJOH

Debido a que es una técnica no invasiva, que permite estudiar la
excitabilidad de las vias reflejas, el reflejo H ha sido utilizado en la clinica

para observar y determinar anomalias del SNC y SNP.

En 1918 Paul Hoffman desarrolld estd técnica a partir de una
modificacion del reflejo miotatico, demostrando que la estimulacion eléctrica
submaxima aplicada al nervio tibial posterior produce una respuesta tardia en
los musculos triceps sural, gemelos y soleo del humano (Magladery, 1955;
Katz, 1966). Posteriormente Meinck en 1976, reporta una actividad semejante

en musculos plantares de ratas adultas.



Se considera que una pequeiia parte de una poblacion de motoneuronas

que inervan a un musculo es el encargado de la manifestacion del reflejo H.

En el humano, el reflejo H se genera mediante electrodos de
estimulacion superficiales colocados en la fosa popitlea de los miembros
posteriores, y la respuesta refleja se registra en los musculos gastronecmio y
soleo, por medio de electrodos superficiales colocados cuidadosamente. Esta
respuesta se observa através de un electromiograma (EMG; Taborikova,

1968).

Dentro del EMG, se observan dos componentes (figura 2a). El primero
de latencia corta (2-4 ms), denominada como onda M, que es el resultado de
la activacion directa de las fibras musculares por los axones motores y en su
generacion no participa ningln circuito espinal; el segundo componente, de
latencia mas larga (8-12 ms), conocido como el reflejo H, es provocado por la
activacion de las fibra aferentes Ia que a su vez excitan las motoneuronas
espinales, cuyos axones inducen la actividad refleja registrada en el musculo
(Magladery y Mcdougal, 1950; Mazzochio y cols 1995; Gozariu y cols,
1998).

El reflejo H es considerado como un reflejo monosinaptico y se utiliza
en la clinica para evaluar de manera indirecta, la excitabilidad refleja de la
motoneuronas, sin embargo para provocar este reflejo deben activarse no
solamente las motoneuronas localizadas en la medula espinal, sino también la
union de la placa neuromuscular, que es la sinapsis entre el axon eferente y la
fibra muscular (Taborikova, 1968; Cheng y cols, 1998; Voigt y Sinkjaer,
1998).
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Figura 2. Registro en misculo y en nervio en el cual se pueden observar las
sefiales bajo estudio, A) registro del musculo observandose la
onda M y el reflejo H, B) registro del nervio mixto, donde se

observa el P.A.C. y reflejo monosinaptico.

En contraste, el reflejo monosinaptico provocado por la estimulacion
directa del nervio mixto en animales experimentales, provoca una respuesta
eléctrica que se registra en el mismo nervio y que presenta dos componentes
(figura 2b). Uno de latencia breve (0.3-2 ms), que corresponde al potencial de
accion compuesto (PAC), generado por la excitacion de los axones que
constituyen al nervio mixto, y otro de mayor latencia (2-3 ms) que es el reflejo
monosinaptico (RMS), el cual es la respuesta refleja a la excitacion de las
motoneuronas por las vias aferentes. En la generacion del PAC no media
ninguna sinapsis, mientras que el RMS es provocado por la interaccion
sinaptica de las aferentes musculares sobre las motoneuronas (Stanley, 1981;

Rudomin, Jimenez y Enriquez, 1991).



Una de las caracteristicas mas notables del reflejo H y del reflejo
monosinaptico es que presentan una gran variabilidad de amplitud en el

tiempo (Somjen y Heath, 1966).

Hultborn y cols. (1987) asocian la variabilidad del reflejo H a cambios
en la actividad de las interneuronas espinales que realizan contactos sinapticos
con las motoneuronas. Sugiriendo que las interneuronas reciben acciones
excitatorias o inhibitorias de las vias descendentes, que provocan las

fluctuaciones en la amplitud del reflejo H.

El RMS también presenta fluctuaciones considerables en su amplitud y
se ha sugerido que el origen de esta variabilidad es la actividad de fondo de las
interneuronas que efectuan contactos sinapticos con las motoneuronas. (Hunt,

1955; Somjen y Heath, 1966; Nozaki y cols, 1996; Manjarez et. al, 2000).

IZT.
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ANTECEDENTES

El desarrollo de técnicas no invasivas que permiten el estudio de los
reflejos espinales en el hombre, es sin duda un gran avance ya que la mayoria
de estos estudios estan enfocados a la clinica, sin embargo existen pocos
estudios que involucren los mecanismos de control que modifican las
relaciones funcionales entre neuronas individuales y la poblacion a la que

pertenecen (Taborikova, 1965).

En 1968 y 1969 Rudomin y Dutton demostraron que la variabilidad de
los reflejos monosinapticos producidos por estimulos aferentes constantes se
ve reducida por estimulos que producen despolarizacion de aferentes
primarias (DAP) e inhibicion presinaptica. En ese tiempo se sugirio que la
variabilidad en la transmision sinaptica de la medula espinal era resultado de
la activacion sincronica (correlacionada) de un conjunto de interneuronas que
afectan el potencial de membrana de las arborizaciones terminales de muchas

fibras aferentes (de los husos musculares en este caso).

Posteriormente Rudomin y cols. 1970 iniciaron una segunda etapa de
experimentos, enfocada principalmente a esclarecer si la actividad de las
interneuronas espinales fuese disminuida o desincronizada por estimulos a
nervios sensoriales, reducirian la variabilidad de los reflejos monosinapticos.
Demostraron que durante la inhibicion presinaptica aumenta la relacion senal-
ruido del sistema (fibras Ia motoneuronas), en esos estudios se analizo la
correlacion de las respuestas de las motoneuronas individuales con las
respuestas de toda la poblacion (pool motoneuronal), y los resultados
demostraron que la aplicacion de estimulos aferentes que reducen las
fluctuaciones de reflejos monosinapticos también disminuyen la correlacion

de las respuestas individuales con las de la poblacién. Esto indica que el grado



de pertenencia de un individuo a su poblacién no es una caracteristica
constante del sistema neuronal, y esta sujeto a un control aferente y quiza

supraespinal.

Después de las investigaciones de Rudomin y Dutton se da una gran
laguna en cuanto a estudios de correlacion en reflejos monosinapticos y es
hasta 1976 que Meinck y colaboradores, proponen un modelo de registro del
reflejo H en ratas adultas colocando electrodos de aguja en los musculos
plantares y obtienen un registro que posee las mismas caracteristicas que el

reflejo H descrito por Hoffman en 1918 en humanos.

Posteriormente Nozaki y cols. en 1996 realizan un trabajo de
correlacion del reflejo H. A partir de un estudio de correlacion por medio de
fractales (caos), y en el cual durante la obtencion de las respuestas provocadas,

proponen que la variabilidad del reflejo H es de origen presinaptico.

Como ya se menciond anteriormente el reflejo monosinaptico y el
reflejo H son dos reflejos que se originan por la activacion de las
motoneuronas espinales, lo que hace factible suponer que las variaciones en la

amplitud, que presentan ambos reflejos estarian correlacionada entre si.



JUSTIFICACION

Dado que en la actualidad, existe una notoria falta de informacion sobre
la estricta correlacion que ambos reflejos mantienen entre si, el presente
estudio pretende establecer las posibles relaciones funcionales entre las
fluctuaciones de amplitud de los reflejos monosinaptico y el de Hoffman en la

rata adulta.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Establecer la posible correlacion existente entre las variaciones en la amplitud

del reflejo monosinaptico y las del reflejo H en la rata adulta.

OBJETIVOS PARTICULARES

1. Registrar simultaneamente las respuestas electroneurograficas (potencial de
accion conpuesto y reflejo monosinaptico) y electromiograficas (onda M y
reflejo de Hoffman) producidas por la estimulacion del nervio tibial de las

extremidades posteriores de la rata adulta.

2. Establecer la relacion, intensidad del estimulo y amplitud de las respuestas

electroneurograficas y electromiograficas.

3. Determinar la posible correlacion existente entre las amplitudes de las

distintas respuestas obtenidas con intensidades crecientes de estimulacion.

4. Establecer la posible correlacion existente entre las fluctuaciones del
reflejo monosinaptico y las del reflejo H, durante un periodo de tiempo

prolongado



METODOLOGIA

1-.CONDICIONES DE LOS ANIMALES EXPERIMENTALES

Se utilizaron ratas adultas (machos), de la variedad Wistar Ratfus
norvegicus, mantenida en un area adaptada ex profeso para ello en el
laboratorio 11 del Departamento de Fisiologia, Biofisica y Neurociencias del
CINVESTAV IPN, a cargo del Dr. Ismael Jiménez Estrada. Los animales se
mantuvieron bajo condiciones ambientales de temperatura, humedad y ciclos
de luz-obscuridad constantes y tuvieron libre acceso al agua y alimento

(formula 5008, LabDiet).
2-.DISECCION.

Previamente al experimento los animales fueron anestesiados mediante
la aplicacion intra-peritoneal de ketamina (150 mg/kg peso, dosis inicial), y se
administraron dosis adicionales de la mitad de la dosis inicial a intervalos
regulares (1 hora), para mantener el nivel de la anestecia. Se utilizo Ketamina
como anestesico debido a que este farmaco provoca una minima depresion del

reflejo monosinaptico (Lodge y Anis, 1984; Tang y Schroeder, 1973).

El registro de los reflejos se hizo con el animal in vivo. Para lo cual la
rata fue sujetada a una tabla de corcho por medio de alfileres insertadas en
las extremidades superiores, mientras que las posteriores solo se sujetaron por

medio de cinta adhesiva para evitar que los musculos plantares se dafiaran.

La identificacion y diseccion del nervio plantar se efectuo siguiendo las
indicaciones anatomicas de Popesko (1992), y el resto de los nervios fueron
seccionados exceptuando el nervio plantar, teniendo especial cuidado de no

interrumpir la circulacion sanguinea del area de registro (figura 3).
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Figura 3. En el esquema se observa la disposicion anatémica de los nervios y

del musculo plantar de la rata adulta (Tomado y modificado de

Popesko, 1992).



3-REGISTRO DEL REFLEJO MONOSINAPTICO Y REFLEJO H.

Para provocar las respuestas reflejas, se estimulo el nervio tibial con un
par de electrodos de plata en forma de gancho, conectados a un generador de
pulsos digitimer D4030, mediante el cual se aplicaron con intervalos de ocho

segundos, pulsos de corriente eléctrica de intensidad variable.

Otro par de electrodos de gancho se utilizé para registrar la actividad
electrofisiologica del nervio plantar, y fueron conectados a un pre-
amplificador (Grass modelo P511), el cual a su vez estaba conectado a un
osciloscopio Gould DSO 1624 (ORC), y a un sistema de video-grabacion y a

una computadora,

La actividad electromiografica se registro sobre los musculos interoseos
(localizados en la region plantar de las extremidades posteriores), para ello se
insert6 un par de electrodos de aguja sobre la superficie plantar de una de las
extremidades posteriores entre el 4° y 5° digito. Estos electrodos se
conectaron a un pre-amplificador y a su vez, a la interfase que los comunica

con el ORC, la video-cinta y la computadora (figura 4).
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Figura 4. En el esquema se observan las conexiones utilizadas para los
registros (A) P.A.C y del RM.S, (B) onda M y el reflejo H, cada
uno cuantificado independientemente por un programa realizado

para ello ex profeso del laboratorio del Dr. Ismael Jiménez Estrada.



PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A) DETERMINACION DEL UMBRAL DE EXCITACION.

En primera instancia, se establecio la intensidad de estimulaciéon umbral
para generar una respuesta electroneurofisiologica en el nervio para ello se
busco la respuesta electrofisiologica minima del PAC, la cual fue determinada
a partir de la estimulacion aplicada al nervio ciatico, con una intensidad
promedio de 0.2 y 0.5 mV, en tiempo de un pulso cada 8 segundos. Una vez
determinada la intensidad de estimulacion 6 umbral (U) se procedio a

registrar por tiempo de 60 s. en cada serie experimental.

B) ESTIMULACION CON INTENSIDADES CRECIENTES (VECES
UMBRAL).

Una vez encontrado el umbral de estimulacion, se procedio a estimular

al nervio ciatico con pulsos cuya intensidad aumentaba gradualmente (con
incrementos de 0.2 veces el valor umbral), hasta alcanzar 4 6 5 veces el
umbral de estimulacion. La intensidad supramaxima, se obtuvo al momento de
alcanzar la mayor amplitud del PAC, la cual fue constante, al menos en dos
series registradas. Las respuestas generadas en cada una de las intensidades

empleadas se registraron en forma individual durante 60 s.



C) ANALISIS DE FLUCTUACIONES ESTIMULACION
SUPRAMAXIMA (1 f/8 seg) CONSTANTE DURANTE 60 MINUTOS.

Posteriormente al registro de las respuestas electroneurogrdficas y
electromiograficas provocadas por intensidades crecientes de estimulacion, se
procedioé al analisis de las fluctuaciones, en la amplitud de las respuestas ante
un estimulo de intensidad constante para ello, se emplearon estimulos de
intensidad supramaxima a una frecuencia de 1 cada 8 segundos durante 60 —

90 minutos (450-675 eventos).

4-. ANALISIS DE RESULTADOS.

La amplitud de cada uno de los registros electroneurograficos y
electromiograficos fue determinada, a partir de la medida directa de los trazos
en el osciloscopio o mediante cursores del programa de computacion,
colocados en la linea basal y en el pico de cada sefial y el factor de

amplificacion empleado para cada registro.

En el protocolo de estimulacién con intensidad creciente, las respuestas
generadas con cada una de las intensidades aplicadas fueron promediadas

(n=16) y se determino la amplitud de la sefial promedio.



En el caso del protocolo de analisis de las fluctuaciones de las
respuestas se determino la amplitud de cada senal individual y posteriormente
se calculo el promedio (x), la desviacion estardar (0,) y el coeficiente de

variacion (x/8,) de las respuestas.

A partir de los valores de amplitud de cada una de las respuestas, se
construyeron graficas que relacionaban la magnitud de la sefial con la
intensidad del estimulo y se les calculd el coeficiente de correlacion (r)

correspondiente.



RESULTADOS

1-. APLICACION DE DIFERENTES INTENSIDADES EN NERVIO
CIATICO Y MUSCULOS PLANTARES DE LA RATA.

La respuesta eléctrica (electroneurograma; ENG) que se registra en el
nervio plantar presenta dos componentes, el primero con latencia de 0.3-2 ms,
corresponde al potencial de accion compuesto (PAC) que es generado por la
excitacion de los axones que constituyen al nervio mixto, y otro de mayor
latencia (2-3 ms) que es el reflejo monosinaptico (RMS), el cual es la
respuesta refleja a la excitacion de las motoneuronas por las vias aferentes (la)

(Stanley, 1981; Rudomin, Jimenez y Enriquez, 1991).

Con respecto a la respuesta eléctrica que se registra en los musculos,
(electromiograma EMG) presenta dos componentes, el primero de latencia
corta (2-4 ms), denominado onda M, que corresponde a la activacion directa
de las fibras musculares por axones motores y en su generacion no participa
ningun circuito espinal; el segundo componente, de latencia mas larga (8-12
ms), conocido como el reflejo H, es provocado por la excitacion de las
motoneuronas espinales cuyos axones provocan la actividad refleja registrada
en el musculo (Magladery y Mecdougal, 1950; Mazzochio y cols 1995;
Gozariu y cols, 1998).

A) INTENSIDADES CRECIENTES DE ESTIMULACION.

La amplitud de las respuestas en el ENG (PAC y RMS) y en el EMG (OM
y RH), fueron registradas aplicando al nervio tibial intensidades crecientes de
estimulacion, para ello se determino el umbral eléctrico (U). Una vez obtenido

el valor de estimulacion, la intensidad del estimulo se incremento,



gradualmente hasta 4 6 5 veces (U), en cada paso se determinaron las
amplitudes de las sefales. En la figura 5 A-D, se ilustran las graficas
correspondientes a las amplitudes de los potenciales generados por distintas

intensidades de estimulacion en uno de los experimentos.
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Figura 5. Gréficas de intensidades en un experimento, electroneurograma

A) PAC, B) RMS; y electromiograma C) onda M , D) reflejo H
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Como se puede observar en estas graficas, las respuestas provocadas
aumentaron de amplitud paulatinamente a medida que se que se incrementaba
la intensidad del estimulo, alcanzando la maxima amplitud entre 2 y 3 veces
umbral. La misma conducta se observa en otros 7 experimentos, cuyos valores

promedio se ilustran en la tabla | y figura 6.

INTENS. ONDA M REFLEJO H P.A.C. R.M.S.

1.2 368.00£151.47 | 7730+15.68 | 499.43 +182.12 2828 +£5.14

1.4 1213.64 + 520 103.89 £24.76 |1037.11 £345.51| 59.13 £20.10
1.6 2049.98 + 681.44| 161.34 £36.54 |1600.57 £415.30| 122.34 +45.53
1.8 244574 £+ 73138 213.87+58.35 | 194558 £435.82| 129.95+46.32
2.0 2616.52 + 703.69 | 220.83 £55.40 |2105.06 +452.89| 126.28 +44.89
2.2 268556+ 700 | 261.50+68.18 |2236.60 £ 462.81 | 121.31 £40.37
24 2704.98 £ 703.36 | 265.59 £56.62 |2379.94 +476.05| 121.01 £36.47
2.6 2786.23 + 688.43 | 29537 £70.75 |2482.05+478.95| 132.62 +34.28
2.8 2774.16 £ 694.49 | 280.83 £47.81 |2583.61 £498.61| 137.99 +33.47
3.0 3170.48 £ 642.15| 350.73 £72.87 |2638.24 £ 487.08| 174.63 £52.19

Tabla 1-.Amplitud del promedio del PAC y RMS registrado en el nervio tibial
y de la OM y el RH registrados en musculos plantares, promedio +

error estandar para cada intensidad.

El aumento creciente de las respuestas electroneurografica y
electromiografica, podria considerarse que resulta de la activacion gradual de
los elementos nerviosos y musculares que conforman las vias que generan los
reflejos monosinaptico y H. Esto es, la activacion gradual de axones
aferentes conduce a la excitacion progresiva de un grupo de motoneuronas y
de sus respectivas unidades motoras, lo que conduce ala generacion del
reflejo monosindptico, registrado en el nervio y al reflejo H registrado en el

musculo respectivamente.

22



REFLEJO MONOSINAPTICO
A POTENCIAL DE ACCION COMPUESTO
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Figura 6-. Amplitud promedio de las respuestas registradas en el nervio tibial (A) y
en los musculos plantares (B), respuestas a la estimulacion creciente. Se
observa el reclutamiento de las fibras tanto nerviosas como musculares,
asi como la amplitud maxima alcanzada con estimulacion supramaxima.
Cada punto es el promedio de 8 experimentos, las barras verticales

indican el error estandar.
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Estas apreciaciones concuerdan notablemente con las advertidas por
una considerable cantidad de investigadores (Somjen y Heath, 1966;
Tavoricova y Sax, 1968; Perot y cols. 1994; Gozariu y cols. 1998; Meinck,
1976; Stanley, 1980; Voight y Sinkjaer, 1998; Nozaki y cols, 1998).

Por lo anterior y dado que todas las respuestas electroneurograficas y
electromiograficas que se registraron en este estudio incrementan de amplitud
en paralelo, a medida que aumenta la intensidad del estimulo, es de esperar
que exista una estrecha relacion entre ellas. Las graficas de la figura 7,
muestran las relaciones de las distintas respuestas ENG y EMG, obtenidas en
un experimento con intensidad de estimulacion creciente y se indican los

valores del coeficiente de correlacion (r) correspondiente.
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Figura 7. En las graficas de intensidades observamos el coeficiente de
correlacion de las distintas relaciones en un experimento,
A) PAC vs RMS, B) PAC vs oM, C) PAC vs H, D) RMS
vs Hy E) oM vs H.
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Como se puede observar en tales graficas, las amplitud de las respuestas
registradas muestra una estrecha relacion lineal y existe una gran correlacion
entre si (r>0.8). Resultados similares fueron obtenidos en otros siete
experimentos y el coeficiente de correlacion promedio de los diversos pares de

respuestas se ilustran en la figura 8 (también vease anexo 2).
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Figura 8-. Histograma del coeficiente de correlacion a diferentes intensidades
entre ENG (PAC y RMS) contra EMG (OM y RH), (t destudent,
0.50 sin correlacion, 0.60 baja, 0.70 media *, 0.80 alta **, 0.85

alta-muy alta***, 0.90 muy alta****).

La notable correlacion de las amplitudes de las diferentes respuestas
analizadas, en particular aquella mostrada entre las respuestas reflejas,

monosinaptica y H, permite suponer que ambas son la manifestacion de un



mismo proceso espinal consistente en la activacion aferente de las
motoneuronas y en consecuencia, de las unidades motoras correspondientes,
lo que esta de acuerdo con lo reportado por una gran variedad de estudios

experimentales y clinicos (ver: Gozariu et. al. 1998; Schindler y Shield, 2000).

B) ANALISIS DE FLUCTUACIONES.

De los resultados obtenidos en la seccion anterior podria considerarse
que el tamafio de los reflejos, monosinaptico y H, son un indice del nimero de
motoneuronas o unidades motoras activadas, ante un estimulo de intensidad
particular, de tal manera que podria suponerse que un cambio en la amplitud
de tales respuestas seria una indicacion de cambios en la excitabilidad de la
via refleja. Asi mismo y dada la considerable correlacion mostrada entre las
amplitudes de los reflejos monosindptico y H podria suponerse que ambas
respuestas mostrasen una variablidad de igual magnitud y que estuviesen
correlacionadas entre si, esto es, si se presentase un incremento en la amplitud
del reflejo monosinaptico este se veria acompafiado de un incremento

proporcional en la amplitud del reflejo H.

Las graficas A-D de la figura 9, muestran el comportamiento de la
amplitud de cada una de las respuestas ENG (PAC y RMS) y EMG (onda M
y reflejo H), registradas durante 60 minutos (1 estimulo ¢/8 segundos = 450

eventos en la rata).
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Figura 9-.Gréficas de registro a intensidad supraméaxima en tiempo de 1 hora

(1 pulso cada 8 segundos=> 450 eventos), electroneurograma
A) PAC, B) RMS, electromiograma C) onda M, D) H.

Como se puede apreciar en estas graficas y en la tabla 2, el reflejo H
(figura 9 D) varia aparentemente en mayor proporcion que el resto de las
respuestas (figuras 9 A-C). Sin embargo, en todos los experimentos
realizados, el reflejo H mantiene un coeficiente de variacion mayor que el del
PAC y de la onda M, pero es notoriamente similar al del reflejo

monosindaptico.



B R i P.A.C R.M.S oM R.H
 RC1 0.0832 02313 0.0271 0.1051 |
RC2 0.0814 0.2992 0.0293 0.1867
RC3 0.0282 0.1496 0.0103 0.2156
RC4 0.0085 0.1720 0.0321 0.2514
RC5 0.0532 0.2254 0.0322 0.2631

RC6 0.0532 0.5262 0.0155 0.1570 |
I RC7 0.0296 0.5135 0.0220 0.2860
RC8 0.0075 0.5027 0.0135 0.1863
PROMEDIO 0.0612 0.2760 0.1628 0.2439

Tabla 2-. Coeficiente de variacion para electroneurograma y electromiograma

en registro de una hora, valores de cada experimento promedios.

Esto ultimo, podria sugerir en primera instancia que ambas respuestas

varian en la misma proporcidn, lo que abre la posibilidad de que ambas esten

estrechamente correlacionadas. 'ZT
&

La relacion existente entre las amplitudes de las distintas respuestas
electroneurograficas y electromiograficas, obtenidas en el mismo

experimento se muestra en la figura 10.

U.N.A.M CAMPUS
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Figura 10. Graficas del coeficiente de correlacion a intensidad supramaxima
de cada una de las relaciones A) PAC vs RMS, B) PAC vs onda M,
C)PAC vs H,D) RMS vs Hy E) onda M vs H.
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Como se puede apreciar en las graficas A y B, los cambios en la amplitud del
RMS y de la onda M, se encuentran estrechamente relacionados con las
variaciones en la amplitud del PAC provocado. A diferencia de lo anterior,
las variaciones en la amplitud del reflejo H con las fluctuaciones de amplitud
del PAC (grafica C), RMS (grafica D) y onda M (grafica E) no presentan
relacion alguna entre si. Resultados similares fueron obtenidos en otros siete
experimentos, cuyos valores promedio de correlacion se ilustran en la tabla 3

y figura 11.

R OMvsRH [PACvsOM | RMSvs RH | PACvs RMS | PACvs RH
RCI -0.087853 0.431532 0.3799425 0.870431 -0.234008
RC2 0.169763 0.141843 -0.056001 0.153439 0.123448
RC3 0.561902 -0.392315 -0.551496 0.512543 -0.764884
RC4 | -0.018967 -0.294468 0.138577 0.590485 0.183363
RC5 0.212862 0.880536 0.216920 0.640085 0.254911
RC6 | -0.025568 -0.058196 -0.044784 -0.916161 0.068585
RC7 0.004694 0.549966 -0.064310 0.241048 -0.014415
RC8 0.000456 -0.900188 -0.063331 0.123622 -0.062324

PROM | 0.12+£0.28 | 0.21+0.62 0.015+0.24 0.39+0.54 0.011+.36

Tabla 3-. Se presenta el coeficiente de correlacion para cada relacion del ENG
y EMG en intensidad supramaxima y registro de una hora,

promedio + desviacion estandar.
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Figura 11-. Histograma de correlaciones a un intensidad supramaxima para
ENG (PAC y RMS) y EMG (OM y RH), observe que la
correlacion entre las diferentes sefiales no es significativa en

ninguno de los casos (Z de Fisher, P>0.05).

Conviene sefalar que a pesar que el reflejo H poseé un coeficiente de
variacion similar al del reflejo monosinaptico, ello no es condicion para que
ambas respuestas esten correlacionadas entre si, lo anterior permite proponer
que ambas respuestas estan sujetas a diferentes procesos fisiologicos, que

modulan las respuestas en forma independiente entre si.
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DISCUSION

Dada la relativa facilidad con que puede registrarse el reflejo de
Hoffman y puesto que es una técnica no invasiva que provoca pocas molestias
en su aplicacion, se ha utilizado ampliamante en una gran variedad de estudios
experimentales o clinicos. Esta técnica electromiografica ha sido empleada
para evaluar la funcion motora de la médula espinal ante una gran variedad de
condiciones fisiologicas y/o patologicas, por ejemplo, durante la ejecucion de
un movimiento determinado (Taborikova y Sax, 1966; Nozaki y cols, 1996;
Cavallari y Lalli, 1998) o bien, como una manifestacion de las alteraciones
producidas por lesiones del cordon espinal (Shindler y Shields, 2000; Stanley,
1981; Thompson, 1992; Skinner, 1996) o de enfermedades neurodegenerativas
como el mal de Parkinson (Shindler y Shields, 2000).

Es ampliamente aceptado que tanto el reflejo monosinaptico como el
reflejo H son una manifestacion de la excitabilidad de las motoneuronas
espinales (Magladery, 1955; Mazzochio y cols, 1995; Gozariu y cols, 1998),
por lo que se ha considerado que entre ellos existe una muy estrecha relacion
funcional.

Nuestros resultados muestran que la estimulacion del nervio ciatico, con
pulsos eléctricos de intensidad graduada y creciente es capaz de activar
progresivamente a varios grupos de axones nerviosos, tanto aferentes como
eferentes (provenientes de las motoneuronas), con distintos umbrales de
excitacion, los cuales provocan por un lado, la activacion paulatina de
neuronas espinales (interneuronas y motoneuronas) y por el otro, la
excitacion del musculo, respectivamente. Dado que al incrementar
gradualmente la intensidad del estimulo, aumenta de manera proporcional la

amplitud de las respuestas electroneurografica y electromiografica. y todas

o
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ellas presentan una alta correlacion entre si, podria afirmarse la existencia de
una estrecha relacion entre ellas. La onda M y el reflejo monosinaptico son el
resultado de la activacion de axones aferentes y eferentes, contenidos en el
nervio ciatico de los animales, mientras que el reflejo H se encuentra asociado
a la generacion del reflejo monosinaptico. Lo anterior concuerda con lo
establecido por Gozariu y colaboradores (1998), quienes muestran que ante la
aplicacion de un estimulo determinado se obtiene una respuesta refleja
proporcional.

Esta aseveracion, podria conducir a pensar que, en todas las ocasiones
posibles se presenta una relacion causal directa (uno a uno) entre las
respuestas monosinapticas y el reflejo H. Sin embargo, tal posibilidad no
ocurrid en este estudio, ya que nuestros resultados indican que a pesar de que
ambos reflejos tenian similar variabilidad, las fluctuaciones no mostraban
correlacion alguna entre si. En otras palabras cualquiera de las respuestas
variaba de amplitud de manera independiente de la otra. Esta observacion
permite sugerir que la respuesta monosinaptica y el reflejo H estan sujetos a
procesos fisioldgicos diferentes que modulan su expresion. En el caso del
reflejo monosinéaptico, podrian presentarse factores tanto presinapticos como
postsinapticos que afectarian la excitabilidad de las motoneuronas (Rudomin
et. al. Manjares, et. al. 2000, Gossard et. al. 1999), mientras que en el caso del
reflejo H, la variabilidad podria depender no solo de los factores presinapticos
y postsinapticos que inciden sobre las motoneuronas espinales, sino también
de la dindmica probabilista de liberacion del neurotransmisor (Acetilcolina) en
la unién neuromuscular, la cual por si misma, constituye un factor
descorrelacionante importante de la actividad refleja muscular ( Sanes y
Lichtman, 1999). También podria considerarse que la variabilidad del reflejo

H resulta de la activacion probabilistica de unidades motoras de diversos
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tamanos. Esto es, independientemente de la amplitud del reflejo
monosinaptico, la respuesta refleja muscular dependera de la proporcion de
unidades motoras grandes, medianas o pequefias que sean activadas. De
ocurrir esto, el analisis del reflejo H adquiriria especial relevancia, debido a
que no solo indicaria los cambios de excitabilidad de las motoneuronas
espinales, sino también el tipo de unidad motora activada. Lo cual requiere ser
analizado con mayor profundidad.

Bajo las primicias anteriores, el presente trabajo podria servir de base
para una gran variedad de estudios en donde se analice al reflejo
monosinaptico y al reflejo H con modelos experimentales de animales con
alteraciones motoras, como lesiones espinales 6 algunas otras enfermedades
neurodegenerativas tal es el caso del Parkison y debido a que su uso sea
generalizado su uso en la clinica, por la facilidad de su registro. Con estos
modelos experimentales se podrian observar anomalias del sistema nervioso
en una etapa temprana de lesiones espinales o enfermedades

neurodegenerativas.



CONCLUSIONES

1) Se presenta una alta correlacion entre la amplitud de las respuestas
electroneurogréfica y electromiografica, cuando se produce un estimulo
creciente en el nervio ciatico.

2) La amplitud de la respuesta H es mayor que la del reflejo
monosinaptico.

3) Ante un estimulo determinado la amplitud y fluctuaciones del reflejo
monosinaptico y reflejo H son independientes, por lo que no se
encuentra correlacionadas en un tiempo prolongado de registro.

4) Debido a la descorrelacion que presenta ambos reflejos se han
considerado dos posibilidades para explicar este fendmeno.

i) La descorrelacion espinal probablemente sea un factor de
activacion de unidades motoras de diferente tamafio.
ii)  Se asocia un factor periférico, que es la variabilidad en la

transmision sinaptica de la unién neuromuscular.



ANEXO 1

R OMvsRH |PACvsOM | RMSvsRH | PACvs RMS | PAC vs RH
RCI 0.912628 0.96103 0.71487602 0.86644399 0.910742021
RC2 0.676181 0.88473 0.70505129 0.89794725 0.886951835
RC3 0.823455 0.933608 | 0.797040016 0.98591235 0.895663954 |
RC4 0.883123 0.970061 0.91767633 0.93153344 0.8985318 |
RCS 0.908965 0.974192 0.8704003 0.97805804 0.91646936
RC6 0.976419 0.944247 0.9855223 0.96119742 0.98552207
RC7 0.763938 0.946878 0.72967036 0.95104873 0.882032933
RC8 0.734627 0.0996976 | 0.89959306 0.89848144 0.987648079

PROM | 0.834+0.10 | 0.945+0.03 | 0.817+0.10 0.925+£0.04 |0.911+0.04

Tabla 1-. Correlaciones por intensidades promedios + desviacion estandar,
para cada animal experimental.
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