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RESUMEN

La locomocidn es una conducta fundamental para los individuos bipedos y cuadripedos. En la médula
espinal existen circuitos nerviosos de regulacion sensomotora que participan activamente para
mantener la postura o llevar a cabo la locomocién. En médula espinal a nivel lumbosacro (L6-S2), se
integran reflejos somaticos que regulan funciones de locomocion, postura, del aparato urogenital
inferior y musculatura del piso pélvico-perineal. Se ha determinado que, después de una lesion espinal
se provoca un deterioro muscular de las extremidades inferiores afectadas y la sensacion de equilibrio.
Las lesiones medulares son causadas principalmente durante accidentes viales. Estas lesiones
comprimen, estiran o rompen (avulsionan) las raices de la médula espinal provocando disfunciones
sensoriales, motoras y autondémicas. Cuando esta lesién ocurre en la raiz anterior se denomina
avulsion de raiz ventral (ARV). Este tipo de lesion ocurre, cominmente, a nivel lumbosacro (L6-S2).
Los estudios que existen sobre esta lesion, han mostrado la escasa sobrevivencia de motoneuronas.
Pero, hace falta determinar lo que sucede con la conduccidn nerviosa de nervios periféricos de la
extremidad inferior después de la ARV en lumbar 6 (L6). Una manera de estudiarlo es con técnicas
electrofisiologicas, como el registro de potenciales de accion compuesto que llegan a nivel de raiz
dorsal durante la estimulacion eléctrica de nervios periféricos como el del masculo cuadrado femoral
(nCuaF), nervio ciatico (nC), el nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y las ramas 1 y 2. Para este
estudio se utilizaron conejas jovenes virgenes de la especie Oryctolagus cuniculus de 8 + 2 meses de
edad (n=14). Las conejas fueron anestesiadas y divididas en tres grupos: 1) Control, para caracterizar
los potenciales de accion compuesto a nivel de raiz dorsal L6 durante la electroestimulacién del
nCuaF, nC, nCutF y dos ramas musculares (R1 Y R2) (n=4); al final del registro se preciso la
localizacion anatémica de la raiz L6 y la identificacion de los cinco nervios. Las otras 10 hembras
fueron divididas, al azar, en dos grupos, 2) Sham (n=5) y 3) ARV L6 (n=5). En los grupos Sham y
ARV L6 se les realizé una laminectomia y se localizaron las raices que emergen de los segmentos
medulares L6. En el Sham se dejaron intactas las raices; mientras en el ARV L6 con ayuda de un
forceps avulsionador se rompid la raiz ventral L6; al final de la cirugia se sutur6 por capas musculares
y piel. Los animales se mantuvieron en condiciones de bioterio y cuidados durante 30 dias. Después,

en ambos grupos se realizaron los registros de potenciales de accion compuestos que llegan a la raiz
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dorsal de la médula espinal durante la estimulacion eléctrica de los cinco nervios periféricos de la
extremidad inferior. Los resultados muestran que existen diferencias con respecto a los parametros
de los potenciales de accion compuestos de los cinco nervios de la extremidad inferior.
Especificamente, el nC muestra diferencias significativas respecto a los otros nervios en la latencia,
amplitud y nimero de componentes. Estas diferencias posiblemente se deben al tipo de axones que
forman al nC (sensoriales y motores), mientras los axones de los nervios nCuaF, R1 y R2 son motores
y los axones nCutF sélo son sensoriales. Las lesiones por AVR L6 afectan de forma significativa y
diferencial a los potenciales de accion compuestos, a nivel de raiz dorsal de los cinco nervios.
Después, de la lesion los potenciales de accién compuestos que se pudieron registrar en la raiz dorsal
son los de los nervios nCuaF, nC y nCutF. Estas diferencias probablemente se deban al tamafio y tipo
de axones que forman cada uno de los nervios; porque, la ARV L6 afectd en menor medida al nC,
quiza por el mayor diametro y grosor que muestran sus axones, incluso por la composicion de axones
sensoriales y motores que contiene respecto a los otros nervios. Mientras, el nCutF es mas delgado y
con axones sensoriales y/o los nervios nCuaF, R1 y R2 que son delgados y motores. Entonces, la
ARV L6 afecta diferencialmente la conduccidn nerviosa de los nervios de la extremidad inferior. Los
nervios considerados motores (nCuaF, R1 y R2) son mas susceptibles a lesiones nerviosas por la

ARV L6, que los nervios con componentes sensoriales (nC y nCutF).
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1. INTRODUCCION

Para los animales las funciones motoras vitales son desde desplazarse de un lugar a otro de manera
efectiva, incluso hasta mantener la postura corporal basica, erguida en los humanos, y dorsal hacia
arriba en los cuadrupedos. La locomocion y/o postura son funciones que requieren de un control
nervioso dinamico e integracion en distintas estructuras como médula espinal, nervios y musculos

estriados de las extremidades anteriores e inferiores (Lyalka y cols. 2005; Falgairolle y cols. 2006).

La interaccion y/o comunicacion entre esas estructuras debe ser eficiente para estar de pie y
caminar (Horak y cols. 1997), asi como para regular los movimientos voluntarios (Massion y Dufosse
1988). Principalmente, en la médula espinal se llevan a cabo el control motor de dichas funciones;
porque en la médula espinal se integra la informacion proveniente de receptores (como los
propioceptores) que regulan el tono muscular, el estiramiento de los ligamentos y mecanismos
espinales locales; posteriormente, se genera una respuesta motora a nivel supraespinal (tdlamo y
corteza) y espinal (toracico, lumbar y sacro) (Giménez y cols. 2002; Magnuson y cols. 2005;
Musienko y cols. 2007).

Distintas investigaciones en modelos animales, como rata y gato, han mostrado que el control
adecuado para regular la locomocion es en la médula espinal, a nivel lumbar (Magnuson y cols.
1999; Hadi y cols. 2000). Asimismo, estudios en gatos han encontrado que en la médula espinal
lumbar se localiza una red central de neuronas que forman los denominados patrones generadores
centrales (CPG’s, por sus siglas en ingles) (Grillner y Zangger 1979). Esos CPG’s generan los
movimientos ritmicos, asi como los patrones correctos de las actividades motoras (Butt y Kiehn
2003). Mientras, en preparaciones de médula espinal aislada se ha demostrado que durante el
movimiento ritmico de la extremidad inferior se registran rafagas ritmicas a nivel de la raiz ventral
lumbar (Kjaerulff y Kiehn 1996); por lo que en la region ventral lumbar de la médula espinal se
genera la actividad ritmica coordinada. Sin embargo, esa capacidad de generar ritmicidad disminuye
en la region caudal. Mientras, en la comisura ventral se localizan las vias que regulan la alternancia
izquierda/derecha de los miembros inferiores. Pero, la localizacion y regulacion de los CPG’s no sélo
se restringe a los primeros segmentos lumbares, sino que se extienden a segmentos toracicos (T11-

T13) y a largo de toda la region lumbar (L1-L6).



En la region lumbar, también, se localizan motoneuronas que regulan musculos estriados de la
extremidad inferior (Nishimaru y Kudo 2000), y a través de la asta ventral emergen los axones que
forman los nervios periféricos (como los nervios ciatico, tibial, femoral; etc.), que inervan los
musculos estriados de la extremidad inferior. Sin embargo, el control de la funcién motora requiere
de la integracion funcional de la médula espinal, nervio, musculos estriados y receptores (como el
6rgano tendinoso de Golgi y huso muscular). Por lo que, si alguno de sus componentes sufren alguna
alteracion y/o dafio se modificara la interaccién y/o funcionamiento de ellos; y el resultado sera un
deterioro dramético de la funcion motora (la postura y/o la locomocién, incluso ambas) (Lyalka y
cols. 2005; Castillo-Castillo y cols. 2021).

La region ventral lumbar es una de las regiones de la médula espinal con mayor importancia,
porque en esa region se genera la actividad ritmica coordinada. Sin embargo, los segmentos lumbares,
son uno de los segmentos medulares con mayor susceptibilidad a lesionarse durante accidentes
automovilisticos y/o caidas severas; entonces la region lumbar de la médula espinal al sufrir algun
impacto mecanico puede lesionarse de forma directa o indirecta sus raices espinales dorsales o
ventrales. La lesion de las raices espinales puede ser desde su estiramiento, compresion y/o separacion
de la médula espinal, debido a la traccién mecéanica que se produce. Especificamente, el rompimiento

de las raices a nivel de asta ventral se le conoce como avulsion de raiz ventral (ARV).

Las raices ventrales son caracterizadas como un tejido fragil y susceptible a lesiones nerviosas.
El soma de las motoneuronas, localizadas en el asta ventral, al romperse sus axones quedan
desconectadas de la periferia y la informacién bioeléctrica que llevan, a través de los nervios
periféricos, a sus efectores (visceras o musculos estriados) se interrumpe desencadenando respuestas
de dafio, regeneracion y/o plasticidad en las estructuras: médula espinal, nervios, musculos estriados
y receptores. A nivel de médula espinal se desencadenaran eventos de excitotoxicidad, degeneracion
de vias nerviosas y muerte neuronal. Mientras, en el nervio se observara degeneracion Walleriana en
la vaina de mielina, atrofia de axones y algunos macréfagos fagocitantes (Torres-Espin y cols. 2013).
En el musculo estriado se desencadenan los procesos inflamatorios agudos, con presencia de
neutrofilos y macréfagos, degeneracion y necrosis de las fibras musculares; posteriormente
mecanismos de proliferacion de células satéelite en la zona dafiada. Sin embargo, la ARV, también,

produce cambios plasticos en los axones que forman las aferencias nerviosas que llegan al dorso de



la médula espinal (Bigbee y cols. 2008). Pero, la degeneracion dependera del nivel medular en el cuél
haya sucedido la ARV; porque a diferencia de la ARV a nivel toracico, en la ARV lumbar aumenta
la expresion del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP, por sus siglas en inglés).
Especificamente, después de la ARV lumbar la expresion de CGRP aumentara en las aferentes
primarias, a nivel de las ldminas I-11 de Rexed, (Averill y cols. 1995; Mufieton-Gémez y cols. 2004;
Bigbee y cols. 2008). La expresion del CGRP es importante porque amplifica la sensibilidad a los
estimulos sensoriales en el sistema nervioso central y periférico. Asimismo, después de la lesion de
nervios espinales o ligadura del nervio ciatico, se genera plasticidad en las proyecciones aferentes
primarias intramedulares (Bigbee y cols. 2017). Pero, la ARV, también, modifica la morfologia de
los axones que forman los distintos nervios de la extremidad inferior. Se ha determinado, que la ARV
lumbar dafia en mayor porcentaje a los considerados motores o mixtos, como el tibial y el peroneo;
que a los sensoriales, como el sural (Torres-Espin y cols. 2013). Sin embargo, existe poca informacion
sobre el efecto de la ARV lumbar sobre la conduccidn nerviosa a nivel de raiz dorsal de los nervios
periféricos de la extremidad inferior. La mayoria de investigaciones solo se han centrado en estudiar
los cambios histolégicos después de la lesion de la ARV y el uso de técnicas quirurgicas
especializadas como la reconexion de raices (Rossignol y cols. 2011); sin tomar en cuenta si se
producen afectaciones y/o cambios en la conduccién eléctrica de los distintos nervios periféricos
(motores, mixtos y/o sensoriales) de la extremidad inferior afectada por la ARV lumbar. Por ello, es
importante determinar el efecto de la ARV lumbar 6 (L6) sobre la conduccion nerviosa a nivel de raiz
dorsal de los nervios periféricos, como el nervio del masculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio

ciatico (nC) y el nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) en la coneja (Oryctolagus cuniculus).

1.1. Sistema Nervioso

La neurona es la unidad funcional del sistema nervioso. El sistema nervioso esta formado por miles
de millones de neuronas y cada una de estas neuronas generan conexiones entre ellas (Farley y cols.
2014). A través de las neuronas ubicadas en la médula espinal se regula la percepcién y el movimiento
(Farley y cols. 2014). Especificamente, el sistema nervioso esta involucrado en recibir informacién
sobre el entorno que nos rodea (informacion sensorial). Los estimulos externos e internos generan

respuestas a esa informacion conduciendo sefiales que se transducen para llevar a cabo una funcion



especifica (respuesta motora) (Farley y cols. 2014; Hendry y cols. 2014). La informacidn sensorial se
integra a nivel de médula espinal; y de alli se dirige a estructuras supraespinales para que la
informacion pase por las denominadas areas de integracion o asociacion (Bickerton y Small 1981;
Farley y cols. 2014). El proceso de integracion combina percepciones sensoriales y funciones
cognitivas superiores, como los recuerdos, el aprendizaje y las emociones, para producir una respuesta
(Bickerton y Small 1981; Farley y cols. 2014).

En términos generales se describe que el sistema nervioso tiene tres funciones principales: la
primera es captar la informacion del entorno para obtener informacion sobre lo que esta sucediendo;
es decir las funciones sensoriales del sistema nervioso registran la presencia de un cambio en la
homeostasis 0 un evento particular denominado estimulo (Bickerton y Small 1981; Farley y cols.
2014). La segunda, después de percibir este estimulo, el sistema nervioso central genera una respuesta
(motora), de acuerdo a los estimulos percibidos por los receptores sensoriales; la respuesta que se
genera se puede observar como el movimiento muscular que produce el retirar la mano de una estufa
caliente. Sin embargo, los estimulos que reciben las estructuras o receptores sensoriales y se
comunican a través de las aferentes al sistema nervioso central; ahi se procesa la informacién. Estas
areas son denominadas de integracion o asociacion y es una tercera funcion del sistema nervioso que
debe incluirse (Bickerton y Small 1981; Hendry y cols. 2014). EIl sistema nervioso envia sefiales para
la contraccion de los tres tipos de tejido muscular (liso, cardiaco y estriado) (Bickerton y Small 1981).
Las respuestas se pueden dividir en involuntarias (contraccion del masculo liso y cardiaco) y
voluntarias o conscientes (contraccion del muasculo esquelético). Las respuestas involuntarias estan
reguladas por el sistema nervioso autonomo y las voluntarias se rigen por el sistema nervioso
somatico (Bickerton y Small 1981).

El sistema nervioso anatdmicamente se divide en dos regiones: el sistema nervioso central y
periférico. El sistema nervioso central (SNC) esta constituido por el cerebro y la médula espinal, y el

sistema nervioso periférico (SNP) por los nervios y ganglios nerviosos (Figura 1).
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Figura 1. Estructuras del sistema nervioso central y periférico (Modificado de Gordon, 2013).

1.1.1. Sistema Nervioso Central

El SNC controla la mayoria de las funciones del organismo, se encarga de percibir los estimulos del
exterior, procesar la informacion y transmitir los impulsos a los distintos nervios y musculos del
cuerpo (Farley y cols. 2014); como ya se menciono, éste sistema se constituye de dos partes: el
encéfalo (cerebro, cerebelo y tallo cerebral) y la médula espinal. El cerebro, es el intérprete de nuestro
entorno interno y externo ademas de ser el origen del control sobre el movimiento del cuerpo. La
médula espinal, comunica al cuerpo con el cerebro y viceversa. Ambas estructuras estan revestidas
por tres membranas: duramadre, aracnoides y piamadre; en conjunto son denominadas meninges
(Figura 2). Ademas, para su proteccion estan recubiertas por estructuras 6seas, como el craneo y la
columna vertebral, respectivamente (Bickerton y Small 1981; Farley y cols. 2014; Hendry y cols.
2014). Cuando existe una lesion y/o dafio en alguna de las estructuras descritas anteriormente, se ve
interrumpida la informacion que viaja a través de estas vias (aferentes y eferentes), por ejemplo,
cuando se lesiona la médula espinal, se interrumpe el intercambio de informacion entre el cerebro y

otras partes del cuerpo.
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Figura 2. Tejidos que recubren el encéfalo y la médula espinal. Meninges: duramadre (capa externa),
aracnoides (capa media) y piamadre (capa interna) (Tomado de Goldman, 2018 y Greenlee, 2020).

1.2. Médula espinal

La médula espinal es una estructura tubular larga y fragil que comienza en el extremo del tronco
encefalico y se extiende por toda la columna vertebral hasta casi recorrer toda la longitud de la espalda
(Bickerton y Small 1981). A lo largo de su longitud, se conecta con los nervios del sistema nervioso
periférico (SNP) que se extienden desde la piel, los masculos y las articulaciones (Hendry y cols.
2014). La informacion sensorial se conduce a través de fibras que integran los nervios del SNP y van
por las vias ascendentes en la médula espinal, para llegar al cerebro. Mientras, la informacion de
control motor es generada en el cerebro y conducida hasta los 6rganos efectores por vias espinales
descendentes (Bickerton y Small 1981; Farley y cols. 2014).

Los nervios espinales se conectan con el segmento medular correspondiente a través de la raiz
dorsal, que contiene fibras sensoriales, y la raiz ventral, formada por fibras motoras y llegan a distintas
zonas del cuerpo atravesando los musculos vertebrales (Bickerton y Small 1981; Rod y cols. 2011).
Los cuerpos neuronales de neuronas sensitivas se localizan en el ganglio de la raiz dorsal. El ganglio
de la raiz dorsal es producto del engrosamiento de la raiz dorsal y aumenta su tamafio a medida que
descendemos y a nivel lumbar se clasifica en: intra-espinal, intra-foraminal y extra-foraminal (Beom
y cols. 2019).



La médula espinal contiene circuitos que controlan ciertas respuestas reflexivas, como el
movimiento involuntario, pero también pueden generar movimientos mas complejos, como la
locomocion (Bickerton y Small 1981). En la médula espinal se distinguen dos zonas: 1) sustancia o
materia gris, constituida por cuerpos de células nerviosas y 2) sustancia o materia blanca, compuesta

por una cantidad importante de axones nerviosos.

1.2.1. Sustancia blanca

La sustancia blanca se divide en regiones que contienen haces de axones que se extienden a la largo
de la médula espinal formando las vias ascendentes (fibras sensitivas) y vias descendentes (fibras
motoras) estas a su vez dispuestas de manera somatotépica y agrupadas en tractos (Figura 3)
(Bickerton y Small 1981; Farley y cols. 2014).

Estas vias nerviosas tienen la funcion de transmitir la informacién a los centros de integracion

superiores:

e Vias ascendentes: en la columna dorsal se extienden los fasciculos ascendentes gracilis y
cuneatus. Ambos fasciculos transmiten la informacion relacionada con el tacto, vibracion,
posicion y sentido del movimiento consiente. (Bickerton & Small, 1981; Farley et al., 2014).
En la columna ventral hay cuatro tractos: 1) tracto espinotaldamico, lleva informacion de dolor
y temperatura, 2) tracto espinoolivar, transmite la informacidn aferente al cerebelo, 3) el tracto
espinoreticular, tiene influencia sobre los niveles de conciencia y 4) el espinotectal, lleva

informacion dolorosa, térmica y tactil (Schoenen y Faull 2003; Haines y cols. 2018).

e Vias descendentes: contienen los tractos corticoespinal y rubroespinal, localizados en la
columna lateral, estos tractos llevan informacién asociada al movimiento voluntario a su vez
el tracto reticuloespinal, vestibuloespinal y el corticoespinal anterior regulan el balance y los
movimientos posturales (Watson y Kayalioglu 2009). El tracto de Lissauer esta situado entre
la asta dorsal y la superficie de la médula espinal, lleva fibras descendentes del funiculo
dorsolateral y regula las sensaciones entrantes de dolor (Schoenen y Faull 2003; Watson y
Kayalioglu 2009; Haines y cols. 2018) .



Sustancia gelatinosa \ : Fasciculo
\  Fasciculo

\ gracilis
\

cuneatus

L Liminas espinales
Tr. Espinocerebeloso s

posterior

Tr. Corticoespinal
lateral

Tr. Espinocerebeloso
anterior

T

. Espinotalimico
lateral

/”’

Tr. Olivoespinal

Tr. Espino-olivar // // ]

Tr. Espinotalimico anterior - ‘ / 3-;
i

Tr

. Vestibuloespinal /

Tr.

-

Corticoreticuloespinal

Tr. Corticoespinal anterior

Figura 3. Topografia de los tractos ascendentes y descendentes de la médula espinal. Seccion derecha
ejemplifica a las laminas de Rexed de la sustancia gris y seccion izquierda muestra la distribucion de
los tractos espinales dentro de la sustancia blanca (Tomada de Béhr, 2005).

1.2.2. Sustancia gris

La sustancia gris se encuentra en el interior de la médula espinal en forma de "H" y esta conformada
por los somas neuronales, dendritas, axones y células gliales. Se encuentra dividida anatdbmicamente
en las llamadas laminas de Rexed (Figura 4) (Watson y Kayalioglu 2009; Haines y cols. 2018). En la
sustancia gris podemos identificar dos zonas: la asta dorsal que contiene las primeras VI laminas y la
asta ventral que engloba de las ldminas VII hasta la IX. La ldmina X se encuentra en el centro de la
médula espinal rodeando el canal central (Schoenen y Faull 2003; Watson & Kayalioglu, 2009). La
lamina | contiene algunas células del haz espinotalamico, la lamina Il interviene en la modulaciéon del

dolor, de la lamina Il a la VI se encargan del procesamiento de la informacion somatosensorial



aferente, la 1amina VII est4 formada principalmente por interneuronas y el soma de las neuronas
autonomicas preganglionares (Watson y Kayalioglu 2009; Haines y cols. 2018). Las laminas VIII y
IX se encargan de las eferencias motoras, en ellas se encuentran las neuronas motoras o que inervan
las fibras musculares estriadas extrafusales encargadas de la parte motora y las neuronas motoras y
que inervan las fibras musculares intrafusales siendo importantes en el mantenimiento del tono y la
postura muscular, la lamina X se dispone alrededor del canal espinal central (Watson y Kayalioglu
2009; Haines y cols. 2018).

Laminas de rexed

Figura 4. Arquitectura de la sustancia gris de la médula espinal. Se ejemplifican las zonas
correspondientes a las laminas de Rexed (Tomada de Min-Keun, 2020)



Otra de las caracteristicas funcionales de la médula espinal es el establecimiento del arco
reflejo (Figura 5); el arco reflejo esta integrado por cinco elementos: 1) receptor, 2) via aferente, 3)

centro integrador, 4) via eferente y 5) un efector.

a) Receptor
d) Ganglio de la )
raiz dorsal e) Raiz dorsal

\ Ve
Nervio

¢) f) Interneurona ) \
b) Via \ \ \
aferente
[
: |

i) Efector ~:'fv:j' 3 (\ /. b /

/ ' g) Raiz ventral
h) Via eferente

Figura 5. Representacion esquematica de un arco reflejo. Se pueden observar los cinco elementos por
los que esta constituido (Modificado de Santuz, 2018).

1.3. Organizacién longitudinal de la médula espinal

El cono medular se divide en un total de 31 segmentos medulares: 8 cervicales, 12 toracicos, 5
lumbares, 5 sacros y 1 coccigeo (Figura 7), a cada segmento le corresponde la innervacion especifica
de un area del cuerpo y esta inervacion esta dada a su vez por los nervios espinales (Haines y cols.
2018). Si bien la médula espinal no se encuentra visualmente segmentada como las vértebras, existen

niveles medulares que se definen por la aparicion de raices nerviosas.
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1.3.1. Raices nerviosas

Cada uno de los segmentos medulares esta delimitado por 2 raices dorsales y 2 raices ventrales (Figura
6); estas estructuras nerviosas emergen de la médula espinal y son de dos tipos: 1) motoras y 2)

sensitivas (Bickerton y Small 1981; Watson y Kayalioglu 2009).

e Raiz motora: Se localiza en la parte anterior, encargada de transmitir impulsos desde
la médula espinal hasta los mdsculos para producir una respuesta, ejemplo el
movimiento muscular.

¢ Raiz sensorial: Localizada en la parte posterior, en ella se transmite informacion
sensitiva, ejemplo el tacto, sensaciones de dolor y temperatura desde el exterior hasta

la médula espinal.

Haz nervioso sensitivo
N
Ralz sensorial
(posterior)
Nervio .
raquideo - Haz nervioso
i N motor
(anterior)

Estructura de la médula espinal

Figura 6. Estructuras de la médula espinal. La raiz posterior lleva informacién al encéfalo, la raiz anterior
transmite sefiales del encéfalo hacia otras partes del cuerpo. (Tomada de Goldman, 2018).

Cada raiz estd unida a la médula espinal mediante otras raices, aun mas delgadas que las

dorsales y ventrales, las raices posteriores se localizan en posicién posterolateral, mientras que las
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anteriores tienen una posicion anterolateral (Schoenen y Faull, 2003; Watson y Kayalioglu, 2009).

Las uniones de estas dos raices forman una estructura llamada nervio espinal (Haines y cols. 2018).

1.3.2. Nervios espinales

Los nervios espinales o también denominados raquideos son aquellos cuyo origen se encuentra en la

médula espinal, estos nervios llegan a distintas zonas del cuerpo (Kayalioglu 2009). Pertenecen al

sistema nervioso somatico, e incluyen un total de 31 pares de nervios que inervan todo el cuerpo, de

estos 31 nervios existen: ocho cervicales, doce dorsales, cinco lumbares, cinco sacros, y un par

coccigeo (Figura 7) (Kayalioglu 2009; Rod y cols. 2011). Estos nervios se numeran de forma

ascendente, denominados segun la region corporal en la que se encuentran, ambas raices de la médula

espinal (sensitiva y motora) se unen formando el tronco del nervio espinal, que pasa a través del

agujero intervertebral (Rod y cols. 2011). Los nervios espinales se dividen en cinco grupos y cada

uno de ellos esta relacionado con una zona de la columna vertebral.

Nervios cervicales: Se originan entre el craneo y la vértebra C1. Los nervios C2 a C7
salen por encima de los pediculos, en esta zona se forma el plexo braquial y cervical.
A pesar de que solo existen siete vértebras cervicales (C1 — C7), hay ocho nervios
cervicales; C8 surgen por encima de su vértebra correspondiente (Watson y Kayalioglu
2009; Rod y cols. 2011).

Nervios toracicos: Son doce nervios espinales y cada uno de ellos sale por debajo de
su Vvértebra correspondiente. Forman parte del sistema nervioso auténomo
correspondiente (Watson y Kayalioglu 2009; Rod y cols. 2011).

Nervios lumbares: Estos nervios son clasificados en anteriores y posteriores; los tres
nervios lumbares superiores llegan hasta el latissimus dorsi despues, descienden por
la parte posterior de la cresta iliaca, hasta llegar a la piel de los glateos correspondiente
(Watson y Kayalioglu 2009; Rod y cols. 2011). Las divisiones anteriores de los nervios
lumbares y sus ramificaciones aumentan de tamafio cuanto mas abajo en el cuerpo se
encuentran estan conectados en esta localizacion por bucles anastomoticos, formando

de esta manera el plexo lumbar (Bateson 2013).
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e Nervios sacrales: Son cinco pares de nervios espinales, sus raices comienzan dentro
de la columna al nivel de la vértebra L1. Estos nervios se dividen en diferentes ramas
y hacen una anastomosis con los nervios lumbares y el coccigeo. Estas anastomosis de
nervios dan lugar al plexo sacral y el lumbosacral correspondiente (Watson y
Kayalioglu 2009; Rod y cols. 2011).

e Nervio coccigeo: Es el tltimo nervio, surge del cono medular, y su raiz anterior ayuda

a formar el plexo coccigeo (Bateson 2013).
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S CMENTOS MEDEL ARES NERVIOS RAQUIDEOS
CERVICALBS CERVICALES
D1
SEGMENTOS MEDULARES NERVIOS RAQUIDEOS
DORSALES DORSALES
SEGMENTOS MEDULARES Diz _|
LUMBARES = -
L1
SEGMENTOS MEDULARES
SACROS AN NERVIOS RAQUIDEOS | Q
) LUMBARES =
gl &= 3
COLA DE CABALLO 20 B S
4 S w
B LS o
a :(4‘" — g
S1 o
4 NERVIOS RAQUIDEOS
i SACROS

Figura 7. Vista sagital de la columna vertebral. Lado izquierdo esquematiza los segmentos
vertebrales mientras del lado derecho se observan los nervios que emergen de cada segmento
correspondiente (Modificado de Thibodeau GA, 2007).
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1.4. Lesiéon medular

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6 en 2013 que al menos 500 000 personas sufren
lesiones medulares cada afio. En su informe titulado “International perspectives on spinal cord
injuries”, se detalld que el 90% de las lesiones medulares son causadas por factores traumaticos como
accidentes viales, caidas y/o actos de violencia mientras que el otro 10% se debe a factores no
traumaticos, los factores no traumaticos estan ligados a enfermedades relacionadas con tumores y/o
la tuberculosis (Tabla 1) (OMS, 2013).

Los accidentes automovilisticos son la principal causa de lesion en la médula espinal a nivel
mundial, para nuestro pais no existen informes precisos de la incidencia y la prevalencia de lesiones
medulares; se estima que hay una incidencia de 18.1 lesionados por millén de habitantes cada afio,
existiendo alrededor de 1064 casos anuales. Las lesiones en la médula espinal suceden mas
frecuentemente en hombres, entre los 16 y 35 afios de edad afectando significativamente su edad
productiva y reproductiva (OMS 2013; Pérez-Estudillo y cols. 2018).

Las lesiones medulares son categorizadas como una de las discapacidades més tragicas que le
puede suceder a un individuo debido a que provoca cambios importantes en la persona lesionada; una
lesion en la médula espinal disminuyen principalmente la calidad de vida de la persona lesionada
ademas de traer repercusiones psicoldgicas y motrices; las personas que sufren algin dafio medular
presentan en su mayoria severas disfunciones sensoriales, motoras y autondmicas, como la pérdida
del reflejo de miccidén ademas de presentar distintos déficits motores y sensoriales por debajo del
nivel de la lesion, estos déficits estan atribuidos al dafio de las vias eferentes y aferentes (Yezierski
2008; De Groat y Yoshimura 2010; Eggers y cols. 2016).
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LESIONES QUE AFECTAN A LA MEDULA ESPINAL

Tipo de lesion y factor Asociacion Ejemplos
Lesiones no traumaticas Enfermedades relacionadas a tumores, infecciones, ¢ Meningitis
(Factores no trauméticos) enfermedades autoinmunes y degenerativas. o Poliomielitis

¢ Esclerosis multiple

Lesiones de raices nerviosas

Lesiones trauméticas Son el resultado de la compresion o fuerza ejercida

(Factores trauméticos) en un evento fatal el cudl causa dafio un dafio Lesiones de nervios periféricos

directo y agudo en la médula espinal.

Tabla 1. Tipos de factores que afectan a la médula espinal. Los factores traumaticos estan
relacionados con procesos mecanicos mientras que el factor no traumaético esta asociado a
enfermedades neurodegenerativas.

1.4.1. Lesion medular directa

Este tipo de lesion provoca una compresion o laceracion directa en la médula espinal. En este tipo de
dafio se compromete funcionalmente la arquitectura de la médula espinal y puede llegar a provocar
la pérdida completa de las funciones nerviosas, después de una lesion medular se produce el
denominado “shock medular” en este proceso se ven suprimidos los reflejos espinales y se bloquea
la informacion que conducen las vias ascendentes y descendentes causando que los individuos que
sufren este tipo de lesién pierden funciones motoras, sensoriales y viscerales de las regiones
corporales afectadas, estas disfunciones se producen en los segmentos que estan por debajo del nivel
medular donde se produjo la lesion dependiendo del nivel de lesion puede haber una recuperacién
parcial (Weil y cols. 2008; Carlstedt y Havton 2013).

Dependiendo del segmento lesionado y la gravedad de la lesion el paciente puede recuperar
parcialmente algunas de las funciones perdidas después del trauma medular, el impacto directo en la
médula espinal por contusion provoca dafios fisicos primarios, como la inflamacion, isquemia y
excitotoxidad ademas de esto se produce muerte celular produciendo dafio axonal (Figura 8)
(Carlstedt y Havton 2013).
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Figura 8. Mecanismos desencadenados por una lesion directa en la médula espinal. Después de este
tipo de lesion hay muerte celular inmediata y disrupcion axonal provocada principalmente por la
cicatriz glial (Tomado de Torres-Espin, 2013).

1.4.2. Lesion medular indirecta

Este tipo de lesion se provoca durante accidentes viales, caidas severas, actos de violencia y/o
procedimientos gineco-obstétricos donde se produce un traumatismo en los hombros del bebé. Todas
estas situaciones tienen un impacto mecanico directo en las vértebras, y al romper esta proteccion de

la médula espinal se producen dafios en su estructura.
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El principal factor de riesgo que provoca este tipo de lesion son los accidentes de vehiculares.
Nuestro pais ocupa el séptimo lugar a nivel mundial en siniestros viales. Todas las situaciones
descritas anteriormente provocan la separacion, estiramiento o rompimiento de las raices dorsales,

ventrales 0 ambas de la médula espinal (Figura 9).

A este proceso de estiramiento, rompimiento y/o desconexion de las raices nerviosas se le
conoce como avulsion de raices. Este tipo de lesion provoca en primera instancia la perdida funcional
de los dérganos y extremidades que estaban inervadas por las raices lesionadas al perderse esta
inervacion los érganos o extremidades afectadas empiezan a sufrir una atrofia progresiva que agrava
mas los efectos ocasionados por la lesion. A consecuencia del dafio medular empiezan a ocasionar
procesos patoldgicos que afectan directamente la citoarquitectura de la médula espinal (Koliatsos y
cols. 1994; Eggers y cols. 2016).
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Figura 9. Representacion de las lesiones ocurridas en las raices de la médula espinal. A) Avulsion, B)
estiramiento y C) rompimiento. (Modificada de Mayo Clinic).
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1.4.3. Avulsién de raiz ventral

Las raices ventrales se caracterizan por ser un tejido fragil, el soma de sus motoneuronas se localiza
en la asta ventral de la materia gris, sus axones forman los nervios que llevan informacion a sus
efectores. A nivel lumbar llevan informacion a masculos del piso pélvico-perineal y musculatura de
las extremidades inferiores. Se estima que el 70% de las lesiones medulares ocurre en el plexo
lumbosacro, debido a la distribucion anatémica de las raices ventrales de L6-S2 estas son mas
susceptibles a lesionarse durante los accidentes, mencionados anteriormente. La avulsion de raices
puede ocasionar un desorden sensorial-motor que impacta directamente al arreglo morfofisioldgico

de la médula espinal y sus efectores.

Los accidentes de trafico provocan la separacion de las raices nerviosas de la médula espinal,
cuando la separacion ocurre especificamente en la zona ventral de la médula espinal se le denomina
avulsion de las raices ventrales (ARV). Se ha demostrado que después de la ARV se produce un
cambio importante en la citoarquitectura de la médula espinal debido a qué después de esta lesion hay
una muerte neuronal progresiva que oscila entre el 50 y 80% de las motoneuronas. Después de la
ARV se produce una degeneracion de los axones sensitivos y motores, se ve disminuida la sinapsis
debido a la muerte neuronal y ocurre una reaccion glial conocida como “cicatriz glial” (Figura 10),
esta respuesta inflamatoria aumenta los dafios causados por la lesion debido a que obstaculiza el
crecimiento de las nuevas fibras nerviosas e impide el paso de informacion (Li y cols. 2002; Eggers
y cols. 2016).

La ARV lumbar ocasiona una degeneracion sensorial y motora de las extremidades inferiores,
este tipo de lesion interrumpe sefiales bioeléctricas importantes entre el sistema nervioso central,
periférico y efectores. Lesiones de ARV sin alguna intervencion quirdrgica y/o tratamiento de las
raices avulsionadas tienen baja probabilidad de regenerarse (Torres-Espin y cols. 2013); porque los
dafios son severos entre la zona de transicién medular, raiz avulsionada y axones. En caso de que el
dafio sea mayor, aproximadamente 15 mm, es dificil lograr la regeneracion de la parte distal y
proximal de la raiz y nervios periféricos (Eggers y cols. 2010; Chew y cols. 2011;Wiberg y cols.
2017).
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Figura 10. Mecanismos desencadenados por la avulsion de raiz ventral. Después de este tipo de
lesion se producen distintos tipos de mecanismos inflamatorios y de muerte neuronal (Modificado de
Torres-Espin, 2013).

La ARV, también, a nivel de axones produce degeneracion y disminucion fibras nerviosas
positivas a la enzima acetilcolina transferasa (ChAT) en los nervios periféricos afectados, como el
nervio cidtico. Los nervios periféricos afectados se atrofian, muestran rompimiento en la membrana
basal y pérdida de las bandas de Bungner (Eggers y cols. 2010; Torres-Espin y cols. 2013) aunado a
esto también se sabe que, la ARV lumbosacra provoca paralisis de los flexores y extensores de la
cadera, rodillas y también los musculos de la pierna comprometiendo las funciones de nervios
periféricos, como el nervio femoral y el nervio cidtico (Koliatsos y cols. 1994; Rossignol y cols.
2011).

Debido a lo comentado anteriormente, la ARV es un tipo de lesion qué provoca diversos
problemas en el area clinica debido a la falta de informacion basica sobre la reorganizacion y/o
plasticidad anatomofuncional de la meédula espinal y su interaccion con nervios, musculos estriados

y receptores, que son importantes para regular las funciones vitales, asi como la conduccién nerviosa
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de los nervios periféricos afectados después de la ARV. Sin embargo, la mayoria de estudios se

refieren a las modificaciones de las caracteristicas histoldgicas de los nervios.
1.5. Descripcidn y lesiones que afectan al plexo lumbosacro

En mamiferos cuadripedos y bipedos, la mayoria de los nervios de las extremidades inferiores surgen
del plexo lumbosacro; este plexo a su vez esta conformado por la combinacion de otros dos plexos:
el lumbar y el sacro (Figura 11). Esta unién da origen a un complicado tronco lumbosacro que
proporciona inervacion importante de tipo motor y sensorial a las extremidades inferiores y
estructuras especializadas como la pelvis. En general este plexo ha sido ampliamente estudiado en
mamiferos como la rata, el perro y algunos lagomorfos. En el caso de los conejos este plexo contempla
a los segmentos de lumbar 4 hasta sacro 3 y de estos segmentos emergen nervios periféricos
importantes como el ciatico, el femoral y pélvicos, como el pudendo y el obturador (Greenaway y
cols. 2001; Peckham y cols. 2018).

Médula espinal
Plexo
cervical

Plexo
braquial

Nervios
intercostales

Plexo
lumbar

Plexo
lumbosacro

Plexo
sacro

Figura 11. Plexos nerviosos. Se ejemplifican los distintos plexos formados y como estos estan
entretejidos por varias raices nerviosas (Modificado de Rubin, 2020).
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En humanos el plexo lumbosacro comprende los segmentos de lumbar 4 hasta sacro 3, como
anteriormente fue mencionado, un 70% de las lesiones medulares ocurren en este plexo; por lo que
cualquier lesion en estos segmentos provoca paraplejia. La paraplejia es un tipo de lesion medular en
la que los brazos resultan ilesos, pero se produce un dafio importante en piernas, tronco y érganos
pélvicos; este dafio puede ser de escala mayor o menor dependiendo del nivel medular donde ocurre
la lesion. La paraplejia es una lesion menos aguda que la tetraplejia, esta produce perdida permanente
de la funcidn y sensacion de las extremidades superiores e inferiores del cuerpo llegando a ser
altamente mortal; es importante sefialar que el nivel de traumatismo y sus posibles afecciones depende
de los segmentos medulares donde ocurre la lesién (Figura 12) sin embargo, el plexo lumbosacro se

encuentra mas expuesto a sufrir dafios en algin evento mecénico.

Efectos de la lesion medular

Nivel de

lalesion Efecto”
C Entre Paralisis de algunos o de todos los masculos
E C2yCs utilizados en La respiracion, asé como de todos los
R musculos de los brazos y las piernas. Suele ser mortal
\l’ 2 menos que se utilice un respirador artificial
[ Entre Pardlisis de las piernas, el tronco, lamano y la
A CSyCe mufeca
L Debilidad en los misculos encargados del
movimiento del hombro y el codo
Entre Paralisis de las plernas, el tronco y parte de las
CoyC? mufecas y las manos
Movimiento normal de los hombros y los codos
Entre Paralisis de las piermnas, el tronco y las manos
C7yC8
T | I x
Ro sam Pardlisis de las plemas y el tronco
A Debilidad en los musculos encargados del movimiento
c de las manos y de sus dedos
7 Sind de Horner (pérpados caidos, iccio
c pupilar y sudoracion reducida en un lado de la cara)
° Es posible que el Ami de los hombros y
los codos sea normal
T2aT4 Paralisis de las piemas y del tronco
Péedida de la sensibilidad por debajo de los pezones
M I de los | bros y los codos
= T5aT18 Paralisis de las piernas y de la zona lumbar
L Pérdida de la sensibilidad por debajo
U de la caja tordcica
Ml ToaT11  Paralisis de las piemas
:’\ Pérdida de la sensibilidad por debajo del ombligo
R T an Paralisis y pérdida de 1a sensibifidad en las caderas
y las piernas
S \ L2as2 Varios patrones de debilidad en las piemnas y
A entumecimiento, en funcion del nivel concreto de la
C lesion
R
o $3ass Ente imi en el peri
* Una lesidn grave de 1o médula espinal. 03 3 1a altura que sea,
puede provocar la pérdida del controd de los esfinteres amal y vesical

Figura 12. Niveles de lesién medular y sus efectos. A nivel cervical la lesion es mortal mientras que, a
nivel lumbar y sacro sélo se produce paralisis de las extremidades inferiores (Tomado de Wilberger y
Mao, 2019).
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Debe quedar claro que el plexo lumbosacro puede verse afectado por diversos factores, como
procesos traumaticos, inflamatorios o enfermedades neurodegenerativas. Por lo que, resulta de vital
importancia conocer su anatomia, inervacion y funcionamiento para llevar a cabo terapias exitosas en
las que se busque recuperar la funcionalidad de las extremidades afectadas. Un primer paso para
iniciar estds nuevas técnicas, es conocer que pasa con la conduccion de informacion a través de
nervios periféricos y/o posible reorganizacion de informacién en la médula espinal después de una

lesion como la ARV.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Sistema nervioso periférico

El sistema nervioso periférico consta de dos divisiones: somatica y autobnoma. La division autonoma
es la encargada de regular la sensibilidad visceral, como el control motor de visceras, musculos lisos
y glandulas endocrinas. La division somatica esti conformada por las neuronas sensitivas que inervan
la piel, musculos y articulaciones, los cuerpos celulares de estas neuronas se alojan en el ganglio de
la raiz dorsal y le trasmiten al sistema nervioso central informacidon sensitiva importante, por ejemplo
la posicion de los masculos y movimiento de las extremidades asi como sensaciones de tacto y presion

ejercidos en la piel (Farley y cols. 2014).

Este sistema tiene una serie de subdivisiones importantes (Figura 13), se encuentra formado
por grupos especializados de neuronas (ganglios) y prolongaciones neuronales (nervios periféricos)

que se distribuyen fuera del encéfalo y de la médula espinal.

Sistema nervioso perlferlco

— *
—l—l
I .

Figura 13. Subdivisiones del sistema nervioso periférico (Modificado de Farley, 2014).
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2.1.1. Nervios periféricos

Los nervios son estructuras cilindricas alargadas conformadas por muchas fibras nerviosas. Estos
funcionan como “cables” que comunican al sistema nervioso central con las diferentes partes del
organismo. La funcidn esencial de los nervios periféricos es transmitir impulsos motores y sensitivos;
los nervios pueden clasificarse de forma variada segun su funcién (motor, sensorial, mixto) tipo de

informacion recibida (aferente y eferente) y origen (craneales y raquideos) (Farley y cols. 2014).

Los nervios periféricos se pueden distinguir de acuerdo a la funcion esencial que desempefian,
esta puede ser de tipo motora o sensorial. Los nervios motores estdn compuestos por proyecciones
nerviosas alargadas provenientes de motoneuronas de la médula espinal, e inervan principalmente al
musculo esquelético, cardiaco y liso. Por otro lado, los nervios sensoriales, emiten sus proyecciones
(axones) desde el ganglio de la raiz dorsal hasta llegar a inervar los receptores sensoriales de la piel
y masculos. Estas fibras sensoriales transducen estimulos mecanicos, quimicos y/o térmicos de
receptores musculares y cutaneos para convertirlos en sefiales eléctricas (potencial de accion) que
envian/procesan informacion de percepcién y movimiento para finalmente elaborar una respuesta
especifica para el tipo de estimulo percibido (Farley y cols. 2014) por lo que cualquier lesidn, a nivel
medular, de nervios periféricos y/o sus componentes desencadena un desconexion entre la médula
espinal y el resto del cuerpo dificultando la elaboracion de impulsos-respuestas descritas

anteriormente.

Las posibles lesiones de los nervios periféricos se producen principalmente por dos
mecanismos: la traccion y la compresion del nervio. Sin embargo, con el fin de evitar posibles dafios,
los nervios periféricos se encuentran rodeados por varias capas de tejido conectivo (Figura 14). La
capa mas externa corresponde al epineuro, esta capa se compone principalmente de tejido conectivo,
esta capa se encarga de rodear y agrupar a los fasciculos de las fibras nerviosas; estd compuesto
principalmente de fibras de coladgeno y estas presentan una disposicion longitudinal respecto al eje
del nervio, también, se encuentran otro tipo de células en menor medida como fibras elésticas,
fibroblastos, mastocitos y capilares. Esta capa de tejido aporta proteccion al nervio durante sucesos

como la elongacién o compresion nerviosa (Reina y cols. 2000; McMillan 2017).
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Figura 14. Esquema de la anatomia de un nervio periférico. Se muestran las tres capas de tejido
conectivo que recubren el nervio periférico (Tomado de Seth D, 2014).

La capa intermedia es denominada perineuro, esta capa de tejido conjuntivo es delgada y densa
compuesta mayormente de células perineurales y colageno. El perineuro se encarga de rodear de
forma individual cada uno de los fasciculos del nervio, los fasciculos nerviosos son agrupaciones o
haces de fibras nerviosas (axones) extensas. Esta capa es muy resistente a la rotura y su funcion
principal es la de mantener la adecuada presion interfascicular, lo que conlleva a una barrera para la

difusion perineural. Esta barrera limita las lesiones a las fibras nerviosas, esto ocurre porque reduce
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la difusion de liquido edematoso tras lesiones por estiramiento y compresion (Reina y cols. 2000;
McMillan 2017).

La ultima capa y la mas interna son conocidas como endoneuro, se encuentra dispuesta
anatobmicamente como una lamina tubular que rodea directamente a los axones que forman cada
fasciculo. El endoneuro esta conformado, principalmente, por una matriz de colageno con fibroblastos
que forman una vaina bilaminar que rodea directamente a las células de Schwanny la mielina de cada
fibra nerviosa. Su funcién radica en contribuir a mantener el medio interno en que se encuentran estas
células y amortiguar las fuerzas de compresion ejercidas sobre una lesion en el nervio periférico
(Reina y cols. 2000; McMillan 2017).

Otro componente celular importante del nervio periférico son las células de Schwann. Estas
células son las encargadas de producir mielina para aislar de manera individual a todos los axones del
nervio también cumplen multiples funciones relacionadas con la proteccion, el soporte metabdlico a
los axones y procesos de conduccion nerviosa. Cada célula de Schwann, esta situada a lo largo de un
Unico axdén formando un segmento de vaina de mielina de aproximadamente 1 mm de longitud. La
vaina adopta su forma cuando se han conformado varias capas de mielina en torno al axén
envolviéndolo en mdltiples capas (McMillan 2017). Los intervalos entre segmentos de mielina se

conocen como nodulos o anillos de Ranvier (Figura 15).

Nodo de Ranvier

,.'( r“ I Célula de Schwann

Axon 5 1‘ - E »\_5

Vaina de mielina

Figura 15. Esquema de un axén y su célula de célula de Schwann (Tomado de Seth D, 2014).

26



El nodo de Ranvier es una region de 1-5 um localizado entre dos vainas de mielina adyacentes,
estos nodulos se caracterizan por estar enriquecidos de canales de Na+ dependientes de voltaje. Los

canales de sodio son esenciales para la generacion del potencial de accion durante la conduccion

saltatoria a lo largo del axon (McMillan 2017).

Existen dos tipos de axones: mielinicos y amielinicos (Figura 16). Los axones amielinicos
pueden estar envueltos por una sola célula de Schwann, lo que hace que carezcan de una densa vaina
de mielina en comparacion con los axones mielinicos. Por lo que la transmision del impulso nervioso
en este axon amielinico tiene que desplazarse a lo largo de toda la longitud del axon haciendo que la

conduccidn nerviosa (potencial de accidn) sea muy lenta (McMillan 2017).

Axon Potencial de _
mielinico accion <
- s %
Nodo de Ranvier
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Figura 16. Fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas (Modificado de Enciclopedia Britanica,
2012).

2.1.2. Potencial de accion

Los nervios se comunicarse entre si y con los diferentes tejidos u 6rganos diana. Esta informacion
puede transmitirse por medios eléctricos y/o quimicos, las células nerviosas son las Unicas en el
cuerpo que son capaces de generar y conducir dichas sefiales (impulsos nerviosos). Estos
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denominados impulsos nerviosos son de naturaleza eléctrica y se conocen como potenciales de
accion. La transmision del potencial de accidn se produce como resultado del intercambio de iones a
través de la membrana; existen diferencias de carga eléctrica (+, -) en ambos lados de la membrana
celular. Esto se denomina diferencia de potencial y es el resultado de la distribucion desigual de los
iones de sodio (Na*) y potasio (K") en ambos lados de la membrana. En estado de reposo, la carga
en el interior de la membrana es negativa mientras que la carga en el exterior es positiva a esta
diferencia global de carga en ambos lados de la membrana se le conoce como potencial de reposo o

potencial de membrana y se dice que la membrana esta polarizada (-70mV) (Kandel y cols. 2013).

Si se aplica un estimulo adecuado la membrana se despolariza, es decir la carga eléctrica a
través de la membrana se mueve hacia un valor positivo y una vez que se ha producido este evento
(despolarizacién), se inicia un potencial de accidn, en dicho proceso se observan varias fases (Figura
17). La primera fase es denominada como: despolarizacion; caracterizada por el umbral en el que se
produce la despolarizacion completa es de -55mV y determinada por el influjo de iones de Na+ al
interior de la membrana celular, lo que genera un incremento en la concentracion de cargas positivas.
Este proceso de despolarizacion es momenténeo debido a que la entrada de iones Na+ es seguida por
la salida de iones K+, que restablecen el equilibrio entre las cargas del medio externo e interno a esta
segunda fase se le conoce como repolarizacion. La repolarizacion es el resultado de la saturacion de
los canales de Na+ y la apertura de los canales de K+ que disminuye la excitabilidad neuronal. Por
su parte, la hiperpolarizacion se presenta cuando sucede una acumulacién excesiva de cargas

negativas en el interior de la membrana (Kandel y cols. 2013).

Con lo comentado anteriormente debe quedar claro que el potencial de accién se conduce a lo
largo de todo el axén en forma de onda tipica. En el momento en que el impulso ha viajado desde una
parte de la membrana del axon hasta la otra parte mas adyacente, la parte anterior se repolariza, es
decir, se restablece su potencial de reposo. Hasta que se produce la repolarizacion, la neurona no
puede conducir otro impulso; esto se conoce como periodo refractario. EI potencial de accion inicia
con la fase despolarizante descrita anteriormente y si no se alcanza el valor minimo para desencadenar
dicha fase no se produce dicho evento y por la tanto no se inicia el potencial de accién, sin embargo,

si se alcanza, la despolarizacion se desencadena un evento de “todo o nada”.
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Figura 17. Forma tipica del potencial de accion de una fibra nerviosa. En el esquema se muestran las
diferentes fases de un impulso nervioso (Modificado de Onetti, 2005).

Por otro lado, los axones de los nervios periféricos tienen capacidad excitatoria y presentan
ciertas propiedades que les permite generar y transmitir potenciales de accion. Un parametro a
observar es el umbral eléctrico de activacion que se define como la cantidad minima de corriente
capaz para generar un potencial de accion. Este umbral de activacién es diferente y Gnico para cada
nervio, ya que depende de las fibras que conforman dicho nervio, por ejemplo un nervio con fibras

Aa y AP poseen un umbral de activacion menor que el nervio que contienen fibras C (Tabla 2)
(McMillan 2017).
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Nervio muscular Nervio cutaneo Diametro de la Velocidad de

fibra (um) conduccién (m/s)
Mielinicas
Grandes | Aa 6-12 72-120
Medias ] AB 12-20 36-72
Pequenas ] Ad 1-6 4-36
Amielinicas IV ] 0.2-1.5 0.4-2.0

Tabla 2. Grupos de fibras aferentes de los nervios periféricos. Estas diferencias son fisiolégicamente
importantes, ya que afectan la velocidad a la que son conducidos los potenciales de accion (Tomado
de Kandel, 2013)

2.2 Potenciales en la médula espinal por la estimulacion de nervios periféricos

Durante la estimulacion eléctrica de nervios periféricos puede registrarse su respuesta a nivel de
médula espinal sobre su superficie y/o raices. Se ha observado que al estimular un nervio periférico
es posible registrar su conduccion nerviosa, en forma de potenciales, a nivel de la region dorsal de la
médula espinal. Estos potenciales estan caracterizados por una onda grande seguida de un potencial
negativo (N) més lento y una deflexidn positiva (P) tardia de larga duracion (Figura 18) (Yates y cols.
1982).

P 'SO MSEC

Figura 18. Potencial tipico sobre la superficie de la médula espinal al estimular un nervio motor. Se
observa la deflexion negativa (N) consecuente de una onda trifasica, seguida por la deflexion (P)
positiva (modificado de Bell, et al 1977).
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Existen otros tipos de registros de potenciales en la médula espinal; especificamente en sus
raices nerviosas y datan de los experimentos de Gotch y Horsley (1888). Estos potenciales registrados
en las raices nerviosas de la médula espinal se producen durante la estimulacion de los nervios
musculares. En su caracterizacion tipica se observa una onda trifasica al inicio, seguida de una o
varias ondas negativas denominadas N (N1, N2...) y una onda positiva lenta denominada P (Figura
19). Se ha demostrado que estos potenciales registrados en las raices son producto de la
despolarizacion en las terminales de fibras nerviosas periféricas y su propagacién se conduce a lo
largo de las raices por un fendmeno denominado: electrotono (Lloyd y Mclintyre 1949). Este
fendmeno es definido como “estado eléctrico de un nervio recorrido en una parte de su longitud por

una corriente constante”.

N1 Amplitud (mV)
N2

Onda P,
—_—
Tiempo (ms)

Figura 19. Imagen representativa de una secuencia tipica de un potencial de la médula espinal
registrado en la raiz dorsal después de estimular un nervio periférico. En el esquema se observa la
onda N (1y 2) la onda P (Modificado de William y Willis 1980).

Todos los potenciales registrados en la médula espinal estan estrechamente relacionados con
el tipo de fibras aferentes estimuladas; entonces los potenciales y las neuronas que los generan seran
distintos segun el tipo de fibra estimulada. Por lo tanto, las caracteristicas de onda trifésica, onda
negativa y positiva dependen de las fibras aferentes estimuladas y seran distintas en cada caso,
dependiendo si son aferentes cutaneas, musculares o viscerales y de las interneuronas que generen las
ondas N (1 y 2). Sin embargo se ha registrado que la estimulacion de nervios musculares produce un
potencial de campo en la médula espinal similar a los obtenidos con la estimulacion de aferentes
cutaneos pero la variacion en su amplitud y duracién dependen directamente del tipo de aferencia

muscular (Tabla 3) (Yates y cols. 1982). Para determinar la informacion aferente y/o conduccion
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nerviosa, registrada a nivel de raiz ventral o dorsal, ha sido necesario utilizar modelos animales. Para
ello, principalmente, se han utilizado la gata y la rata; ambas especies muestran diferencias
anatomicas en el arreglo de los segmentos lumbares. Asimismo, la seleccion del modelo animal
depende del tipo de preparacién de registro en la médula espinal (Butt y Kiehn 2003); por ejemplo el
estudio de médula espinal aislada en roedores (Kudo y Yamada 1987) ha generado una oleada de
nuevos estudios de las redes de locomocion en la médula espinal de mamiferos. Mientras, el estudio
de médula espinal en gato fue la preparacién dominante para estudiar la estudiar la locomocion de los
mamiferos (Butt y Kiehn 2003). Otro modelo que se ha utilizado, para estudiar una funcién motora,
como la regulacidon de la postura, es el conejo; modelo animal donde se sugiere la estabilidad lateral
de los miembros superiores e inferiores mediante dos subsistemas independientes impulsados por su

propio sistema somatosensorial (Deliagina y cols. 2007).

Tipo Receptor Axon Sensible a
Terminaciones 12 — 20 pm Longitud del musculo
la primarias de los mielinicas y velocidad de
husos. cambios de la
longitud.
Ib Organo tendinoso 12 — 20 um Tension muscular.
de Golgi. mielinicas
Tension 6 —12 pm Longitud del musculo
n secundaria del mielinicas (sensibilidad a baja
huso muscular velocidad).
Tension no 6 —12 pm Presion profunda.
1l fusales mielinicas

Dolor, estimulos
quimicos y
Terminaciones 2—6 pm temperatura
11 nerviosas libres. mielinicas (importantes para la
respuesta fisiologica
al ejercicio).

v Terminaciones 0.5— 2 pm no Dolor, estimulos
nerviosas libres. mielinicas quimicos y
temperatura.

Tabla 3. Clasificacion de las fibras sensitivas del musculo. Muestra las principales fibras sensitivas
del musculo y al estimularlas eléctricamente se provocan distintas respuestas en la médula espinal
(Tomado de Kandel et al., 2013).
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2.3 La coneja: un modelo de estudio

En nuestro laboratorio, el modelo de la coneja doméstica ha sido esencial para responder diferentes
cuestionamientos acerca de la anatomia y funciones del tracto urogenital inferior y actividad de los
musculos del piso pélvico. Recientemente, en este modelo animal se implemento el estudio de la
ARV y los cambios funcionales en los circuitos nerviosos después de dicha lesion, porque estudios
anatomicos describen que sus musculos pélvicos y perineales se encuentran bien desarrollados,
ademas de facil acceso y los segmentos medulares y espinales son facilmente reconocibles

(Greenaway y cols. 2001; Corona-Quintanilla y cols. 2020).

La coneja (Oryctolagus cuniculus) tiene procesos fisiologicos caracteristicos de su especie;
por ejemplo, se distingue por tener copulas y partos breves en comparacion con otras especies
politocas e incluso especies monotocas como las mujeres. Asi, las conejas paren diez 0 mas crias en
un periodo de 3 a 12 minutos en promedio (Hudson y cols. 1999). Otra peculiaridad de los conejos es
la miccion, machos y hembras presentan diferentes formas de expulsar la orina dependiendo del
contexto social: en cuclillas expulsan volumenes grandes de orina, en presencia de congéneres orinan
en chisguete, goteo y en rocio, goteo y rocio han sido relacionados en machos con la funcion de
comunicacion quimica (Arteaga y cols. 2007). Aunado a dichas caracteristicas conductuales
importantes se ha observado que la musculatura estriada pélvica-perineal y la de las extremidades
inferiores en la coneja se encuentra bien desarrolladas y se relacionan anatdbmicamente con funciones

del aparato urogenital y los patrones basicos de locomocidn, respectivamente.

Estas caracteristicas son importantes para determinar la reorganizacién y/o plasticidad de los
circuitos nerviosos y nervios periféricos después de la ARV L6, ya que en la coneja se podrian
reproducir fisiopatologias similares a la de los humanos con lesiones de médula espinal y raices
nerviosas. A futuro, en este modelo animal se podrian desarrollar algunas estrategias o terapias de
neuroproteccion y regeneracion de la médula espinal, asi como de la posible recuperacion funcional

de los nervios periféricos afectados por la avulsion.
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2.3.1 Meédula espinal en la coneja

En la coneja los segmentos vertebrales presentan apéfisis espinosas y transversas pronunciadas, al
igual que en otros mamiferos existe un desfasamiento de la médula espinal respecto a los segmentos
6seos (Figura 20) que se pronuncia en mayor proporcion en la vertebral lumbar 7 (L7) (Greenaway y
cols. 2001). Su longitud oscila entre los 31.7 — 37.5 cm, el peso promedio aproximado Se encuentra
entre los 5y 7 gramos y esta formada por 37 segmentos que se dividen regionalmente en 8 segmentos
espinales cervicales, 12 toracicos (T), 7 lumbares (L), 4 sacros (S) y 6 caudales (C) (Farag y cols.
2012).

Femoral

Sciatic

Pudendal

Obturator

Figura 20. Esquema de la relacién entre la médula espinal y columna vertebral en la coneja. Del lado
derecho se muestra el origen del nervio pélvico, ciatico, hipogéstrico y femoral (Tomado de
Greenaway, 2001).

Aunque existen trabajos descriptivos de anatomia gruesa de la medula espinal en la coneja,
todavia falta dilucidar aspectos especificos como la entrada real y distribucion de sus raices nerviosas,
ya que como se comento anteriormente existe un desfasamiento vertebral que a veces no se toma en

cuenta.
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En los ultimos afios los conejos han sido utilizados en diversos experimentos por ejemplo se
ha descrito que en la coneja Chinchilla las ramas ventrales de los nervios espinales L4 a L6 y S1 a S3
forman el plexo lumbosacro, inervando el miembro pélvico y las regiones abdominal, inguinal,
perineal y perianal. En la coneja, la region lumbosacra de la médula espinal es propensa a lesionarse
debido a su fragil esqueleto y a sus poderosos musculos de los cuartos traseros por lo que un
movimiento repentino y sin apoyo de las extremidades traseras puede causar una fractura vertebral
importante, normalmente esta lesion ocurre en la séptima y sexta vértebra lumbar (L6 y L7) y suele
provocar dafios en lamédula espinal y/o las raices nerviosas (Greenaway y cols. 2001; Do Nascimento
y cols. 2019).

Debido a esto los lagomorfos tienen varias ventajas como animales de laboratorio para
utilizarse como modelos de lesiones de la médula espinal en humanos ademas de que en afios recientes
los conejos blancos de Nueva Zelanda se han utilizado en experimentos, de la regulacion de la postura
(Deliagina y cols. 2007; Castillo-Castillo y cols. 2021), blogueo anestésico neuronal, injertos

nerviosos vascularizados, cirugia ortopédica y lesiones neuronales. (Do Nascimento y cols. 2019).

2.3.2 Estudios de ARV en la coneja

Estudios previos realizados en el modelo de la coneja proponen gque uno de los efectos inmediatos de
la ARV en los segmentos lumbar 6 (L6) y sacro 2 (S2) es la disminucion en la funcion vesical y
activacion de masculos perineales, como el bulboesponjoso (mBe) (Corona-Quintanillay cols. 2020);
musculo de gran importancia para que se lleve a cabo la expulsion de orina (Corona-Quintanilla y
cols. 2014).

Se sabe que después de dos semanas de la ARV sdélo sobreviven el 20% de motoneuronas y
neuronas sensoriales (Koliatsos y cols. 1994). Juarez-Alcocer (2019), en la coneja doméstica evalud
la funcién urodinamica y la sobrevivencia de las motoneuronas del mBe después de 15 dias de la
ARV L6-S2; en ese estudio se mostr6 que el nimero de motoneuronas del mBe disminuye
significativamente después de la ARV L6-S2, lo que afectaria de la actividad eléctrica en dicho
musculo, asi como alteraciones significativas en su frecuencia de activacion durante la expulsion de

orina.
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Otro trabajo que evalud las funciones urodinamicas y musculos del piso pelvico-perineal es
el de Corona-Quintanilla y cols. (2020); en ese estudio se determind el efecto de la ARV sobre la
activacion de la vejiga, la uretra y de los musculos pelvicos-perineales durante el proceso de miccién
y se concluyd que que la ARV L6-S2 afecta directamente la funcion vesico-uretral; ademas de reducir

la duracion y la frecuencia de actividad de los musculos isquiocavernoso (Ism) y mBe.

Estos estudios se han centrado principalmente en la funcién urodindmica del aparato
urogenital inferior y de los musculos pelvicos-perineales. Sin embargo, estos experimentos son de
gran aporte para que en el futuro se desarrollen terapias de regeneracion y reestablecemiento de
funciones del patron de actividad de los musculos pelvicos-perineales durante la miccion y
posiblemente traslapolarlas a humanos que viven con esta lesion medular, mejorando su calidad de

vida.

Para el modelo del conejo, también, en los ultimos afios se ha evidenciado el deterioro del
control postural. Esos estudios hn evaluado el efecto de lesiones espinales sobre el control motor. Se
sabe que una lesion completa de la médula espinal separa las estructuras nerviosas que regulan los
mecanismos posturales del resto del cuerpo y del SNC. Sin embargo, una hemiseccion lateral o ventral
a nivel toracico o lumbar, principalmente, afecta a los mecanismos posturales de las extremidades
inferiores (Deliagina y cols. 2007). Con esto se demuestra que las vias espinales ventrales son de
importancia primordial para el control postural y mantenimiento del equilibrio; cuando se seccionan
las vias dorsales se mantienen intactas las vias ventrales y las correcciones posturales se pueden
recuperar en 1-2 semanas después de este tipo de lesion por el contrario, cuando se seccionan las vias

ventrales, los movimientos posturales inferiores son ausentes (Lyalka y cols. 2009).

Un estudio que aborda especificamente el efecto de la AVR lumbosacra es el de Castillo-
Castillo y cols. (2021), este trabajo evalud el efecto de la avulsidn sobre la conducta postural de la
coneja. Después de 15 dias de la ARV se registro la la conducta de la postura, a través de la prueba
de las huellas; donde se entintan las huellas de las cuatro extremidades del animal y, posteriormente,
son digitalizadas para medir distancias y angulos entre ellas. Con sus resultados evidencian que la
avulsion de L6-S2 afecta y modifica significativamente la conducta postural de la coneja; porque el
dafio en la médula espinal disminuye y/o inhibe la comunicacidn e integracion de la informacion entre

médula espinal, nervios, receptores y musculos efectores de las extremidades inferiores. Sin embargo,

36



poco se conoce respecto al efecto de la ARV lumbar sobre las afectaciones y/o cambios sobre la
conduccidn nerviosa a nivel de la raiz dorsal de los distintos nervios periféricos de la extremidad
inferior, como el nervio del muasculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC), nervio cutaneo

femoral lateral (nCutF), ramas nerviosas musculares R1y R2, en el modelo de la coneja.
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3. JUSTIFICACION

Se estima que 2.5 millones de personas a nivel mundial viven con algun tipo de lesion medular, en
nuestro pais no existen datos exactos, pero se considera que se presentan alrededor de 18.1 casos por
millén de habitantes. Entre las principales causas de lesiones medulares se encuentran los accidentes
automovilisticos (38%), eventos violentos (26%), caidas (22%), accidentes deportivos (7%) y las
principales victimas son personas jovenes de entre 15 a 35 afios de edad.

Una de las lesiones méas comunes a nivel lumbar es la ARV. A nivel lumbar se integran reflejos
de excitacion-inhibicion que regulan funciones del piso pélvico-perineal y musculos de las
extremidades inferiores, debido a la distribucion anatomica de las raices ventrales lumbares, estas son
mas susceptibles a lesionarse y una lesién como la ARV lumbar produce un déficit neurologico
devastador provocando pérdida de las capacidades sensitivas y motoras por debajo del sitio de lesion.
Sin embargo, las investigaciones se han limitado al estudio de los efectos de la lesion y el uso de
técnicas especializadas, como la reimplantacién quirdrgica de las raices ventrales avulsionadas.
Dejando de lado el estudio de las afectaciones o reorganizacion de la conduccion nerviosa de los
nervios periféricos. A pesar de que se ha evidenciado que las lesiones de las raices ventrales espinales
pueden inducir cambios plasticos en las vias reflejas segmentarias adyacentes. Por lo que resulta
importante mediante técnicas electrofisiologicas estudiar el efecto de la ARV lumbar 6 (L6) sobre la
conduccidn nerviosa a nivel de raiz dorsal de los nervios periféricos de la extremidad inferior, como
el nervio del musculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral

(nCutF), ramas nerviosas musculares R1 y R2, en la coneja (Oryctolagus cuniculus).
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4. HIPOTESIS

La avulsion unilateral de la raiz ventral de L6 disminuyen los parametros de la conduccién nerviosa
a nivel de raiz dorsal durante la electroestimulacion de nervios periféricos de la extremidad inferior,
como el nervio del masculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC) y el nervio cutaneo

femoral lateral (nCutF), en la coneja (Oryctolagus cuniculus).
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5. OBJETIVOS
5.1. General

Determinar el efecto de la ARV L6 sobre los parametros de los potenciales de accion a nivel de raiz
dorsal durante la electroestimulacion de los nervios nCuaF, nC, nCutF, R1 y R2, de la extremidad

inferior en la coneja doméstica (Oryctolagus cuniculus).

5.2. Especificos

¢+ Caracterizar los potenciales de accion compuestos a nivel de raiz dorsal L6 durante la
electroestimulacion de cinco nervios periféricos de la extremidad inferior.

% Comparar los pardmetros de los potenciales de accion compuestos a nivel raiz dorsal L6
durante la electroestimulacion de los cinco nervios periféricos de la extremidad inferior.

%+ Determinar el efecto que tiene la ARV L6 sobre la actividad de los potenciales de accion
compuestos a nivel de raiz dorsal L6 durante la electroestimulacion de los cinco nervios

periféricos de la extremidad inferior.

¢

Comparar los pardmetros de los potenciales de accion compuestos a nivel de raiz dorsal L6

o
A5

de los nervios periféricos de la extremidad inferior entre el grupo sham y avulsionado.
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6. METODOLOGIA

6.1. Poblacion y muestra

Se utilizaron conejas jovenes virgenes (n=14) de la raza Chinchilla de entre 8 + 2 meses de edad. Las
hembras fueron alojadas en jaulas individuales de acero inoxidable (50 x 60 x 40 cm) bajo condiciones
de bioterio en el Centro Tlaxcala de Biologia de la Conducta. El bioterio tiene un ciclo luz-oscuridad
de 16:8 h (la luz se enciende a las 6:00 am) a temperatura de 24 + 2 ° C, con 200 gramos de alimento
(Purina Coneja Chow) y agua ad libitum. De la n total, se utilizaron 4 para caracterizar los parametros
de los potenciales de accion compuesto a nivel de raiz dorsal L6; al final de cada registré se confirmo
el segmento lumbar de la raiz registrada y la distribucion anatomica de los nervios. Las diez conejas
restantes fueron divididas aleatoriamente en dos grupos: 1) Grupo sham y (n=5) 2) ARV L6 (n=5)
para determinar el efecto de la ARV L6 sobre los parametros de los potenciales de accion compuestos

de los nervios de la extremidad inferior.

6.2. Avulsion de la raiz ventral L6

En estrictas condiciones de asepsia las conejas fueron anestesiadas con pentobarbital sédico
(40mg/kg; intraperitoneal.) y ketamina (1 ml intramuscular), una vez sedadas fueron rasuradas en la
parte dorso-caudal y colocadas en posicidn de cubito prono bajo un estereomicroscopio se les realizo
una incision en la piel y musculos de la linea media dorsolumbar, con la ayuda de unas gubias se

realiz6 una laminectomia desde la vértebra lumbar 5 hasta sacro 2.

En el grupo sham, solamente, se realiz6 una simulacion de ARV, que consistio en localizar
las raices ventrales L6. Para el grupo ARV L6 se localizaron las raices que emergen de los segmentos
medulares L6 y con ayuda de un forceps avulsionador se rompié la raiz ventral L6 (Figura 21).
Después de realizar la avulsion, a todos los animales en la region lesionada se les coloco un
hemostatico (gelfoam) y la vértebra fue sellada con cera para hueso, se suturaron los musculos, fascias
y la piel dorsal, se repiti6 la asepsia local con povidona iodada y para su recuperacion se les administro
10 ml de solucién salina al 0.9 %, 10 ml de sacarosa al 30% (via intraperitoneal) y 1 ml de antibi6tico

bencilpenicilina procainica cristalina (1 ml intramuscular por 3 dias).
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Figura 21. Fotografia y esquema de la localizacion de las raices que emergen del segmento L6. Del
lado izquierdo se muestra la localizacién de la raiz ventral lumbosacra L6 y del lado derecho se
ejemplifica el procedimiento cuando se realiza la avulsion de la raiz ventral.

Finalmente se colocaron en cajas limpias y cerca del calefactor para su recuperacion, posterior
a esto bajo las condiciones y cuidados de bioterio se dejaron recuperar en un periodo de 30 dias.
Después de 30 dias se realizaron los registros de potenciales de accion compuestos a nivel de raiz

dorsal durante la estimulacion eléctrica de cinco nervios periféricos.

6.3. Registros de potenciales de accion que llegan a la raiz dorsal

Después de cuatro semanas de las manipulaciones quirargicas, las conejas de ambos grupos fueron
anestesiadas con uretano (Sigma Chemical, USA; 0.9 g/Kg diluido al 20% en agua destilada). Para el

dia de registro la metodologia se realizé en tres etapas:

1. Laminectomia (en posicién de cubito prono e identificacion de las raices dorsales).
2. Diseccion de los cinco nervios lumbosacros.

3. Electroestimulacién y registro de los potenciales.
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6.3.1. Laminectomia

Una vez anestesiada y rasurada la coneja, se colocé en posicidn dorsal, se hizo una incision sagital en
la piel dorso-caudal desde el segmento L5 hasta S3 y se descubrid la musculatura paraespinal, una
vez descubierta la musculatura paraespinal, la coneja fue fijada en una unidad espinal en posicion de
decubito prono con las extremidades extendidas, para mantenerla inmdvil. El isquion pélvico se
asegurd con lapices de estereotéxico, en el area abdominal se coloc6 una almohadilla de material de
foamy para amortiguar el peso y no tensar los puntos de donde el animal estuvo sujeto, asi como en
la parte de la cabeza. En esta posicion, se realizd una incision en la piel de la region dorsal,
lumbosacra, siguiendo la linea media dorsal para desinsertar la musculatura paraespinal (musculo
multifidis, longissimus lumborum y longissimus dorsi) y descubrir los segmentos vertebrales, una vez
expuestos fueron extraidos hasta descubrir la entrada de las raices en la médula espinal (Figura 22).
Una vez expuesta la médula espinal se hizo una poceta con la piel del animal, en la que se vertié
aceite mineral, a 37°C, para evitar su desecacion. Posteriormente, se hizo una incision longitudinal

de la duramadre para exponer el tejido nervioso.

Figura 22. Fotografia del proceso de la laminectomia. Se muestra a la coneja en posicion dectbito
prono bajo un estereomicroscopio (lado izquierdo) para realizar la laminectomia y exponer la médula
espinal (lado derecho).
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6.3.2. Diseccién de nervios lumbosacros

Se disecaron los cinco nervios periféricos de la extremidad inferior de la coneja. Para ello se realizd
una incision lateral a los glateos; se localizaron y disecaron cada uno de los nervios que van en
direccién caudolateral al nervio ciatico (Figura 23), se hizo espacio hasta formar una poceta que se
bafi6 con aceite mineral y se mont6, de forma individual, cada nervio en un electrodo de plata bipolar

con punta de gancho de 0.5 mm de diametro.

Figura 23. Nervios periféricos de la extremidad inferior izquierda. En la imagen se muestra
la diseccion del paquete de nervios que se distribuye junto al nervio ciatico.

6.3.3. Electroestimulacién y registro de los potenciales

Los potenciales de accién compuestos fueron registrados a nivel de raiz dorsal L6, a través de un par
de electrodos de plata (con la punta en forma de gancho para no lesionar el tejido). En la punta de
uno de los electrodos se mont6 una raiz dorsal disecada y la otra punta, de referencia (Figura 24).
Otro par de electrodos fue utilizado para montar y estimular cada uno de los nervios periféricos de la
extremidad inferior (nCuaF, nC, nCutF, R1 y R2). Para ello, cada uno de los nervios se disecciond y

estimulo de forma individual.
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Figura 24. Fotografia de la raiz dorsal de L6 colocada en el electrodo de registro.

Finalmente, los electrodos que estan registrando la raiz dorsal fueron conectados a una sonda
del amplificador Grass 7P511 AC. A su vez, la sefial fue enviada a un osciloscopio Tektronix
TDS2024; donde se visualizd, almaceno y posteriormente se analizaron dichos registros. Los registros
que se obtuvieron fueron un total de un promedio de 32 eventos. Mientras, los electrodos de
estimulacion fueron conectados a una unidad de aislamiento y, a su vez, a un estimulador Grass S48,
con el que se aplica voltaje de intensidad graduada (V), con una duracion de 0.05 ms y frecuencia
variable (Hz). De manera inicial, se aplicaron estimulos simples para encontrar el valor umbral. En
seguida se aplicaron estimulos multiplicando los valores umbrales hasta desencadenar los potenciales
de accion compuestos que llegan a la raiz dorsal. Los pardmetros analizados fueron latencia al pico,

latencia, duracion de todo el evento, amplitud y nimero de componentes.

6.4 Andlisis estadistico

Los datos obtenidos fueron expresados como la media * error estandar y fueron sometidos a la prueba
de normalidad de Shapiro-Wilks; pasando la prueba para determinar las diferencias significativas de
los parametros latencia al pico, latencia, duracion de todo el evento y amplitud de los nervios se
realizd una ANOVA de una via y se aplico una prueba post hoc de Newman-Keuls (P<0.05). Para el
parametro de numero de componentes se realizé una prueba de Kruskal-Wallis y una pos hoc de
Dunn's Multiple. Para evaluar el porcentaje de dafio causado por la avulsion se realizd6 una ANOVA
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de dos vias. Para determinar las diferencias significativas de los parametros de los potenciales

compuestos entre grupos Sham y ARV lumbar se realiz6 una U de Mann-Whitney (P<0.05).
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7. RESULTADOS

Los resultados presentados en este apartado corresponden a la anatomia gruesa y descripcion de los
nervios periféricos que acompafian al nervio ciatico en la extremidad inferior, la caracterizacion de
los parametros de los potenciales compuestos registrados a nivel de raiz dorsal L6 durante la
electroestimulacion de nervios periféricos y el efecto de la ARV L6 sobre los potenciales compuestos
a nivel de raiz dorsal L6 durante la electroestimulacién de los nervios periféricos del musculo
cuadrado femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y dos ramas

nerviosas musculares (R1y R2).

7.1.1. Descripcion los nervios periféricos
El nervio ciatico (nC) se origina de los segmentos L6, L7, S1 y emerge del tronco lumbosacro. Es un
nervio largo, de mayor didmetro y recorre la extremidad inferior, pasa dorsocaudalmente a la
articulacion de la cadera y se dispone a lo largo del muslo cubierto lateralmente por el masculo biceps
femoral. El nervio ciatico en la parte distal se observan tres ramas: una rama de origen motor, distal

a ella la rama que forma el nervio tibial y otra que se denomina nervio peroneo comun.

Otro de los nervios identificados y utilizados para registrar sus potenciales de accién
compuestos fue el nervio cutaneo femoral lateral (nCutF). Este es un nervio cutaneo largo y delgado
que emerge principalmente del plexo lumbar. Esta formado por contribuciones de los nervios de L5
y L6, a lo largo de su trayecto se ramifica para distribuirse en diferentes muasculos, como psoas mayor
y menor. Se observo que inerva parte de la piel de la region lateral del muslo y al estimularlo provoca

movimiento de la rodilla.

El nervio del musculo cuadrado femoral (nCuaF) se origina del plexo sacro. Pero, se encuentra
formado a partir de las ramas colaterales de los nervios lumbares como L6 y L7 y del nervio sacro
S1, sus ramas inervan a los muasculos cuadrado femoral y gemelo inferior. Es un nervio de mayor

didmetro que el nCutF. EIl nCuaF es considerado motor.

Los nervios nCuaF y nCutF son ramas colaterales del nervio femoral, a su vez el nervio
femoral est& formado por ramas ventrales de los nervios espinales de L4, L5 y L6 es un nervio muy

importante ya que proporciona sensibilidad a la parte anterior del muslo e inerva a diferentes
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musculos para extender la rodilla y parte de la pierna. Sin embargo, para este estudio, el nervio

femoral no fue considerado.

En conjunto estos nervios proporcionan informacion importante a las extremidades inferiores

y a lo largo de su recorrido vienen acompafados de distintas ramas:

e Ramas proximales (R1): son de didmetro menor, no muy largas e inervan a los musculos
profundos de la cadera.
e Ramas distales (R2): ramas de mayor diametro e inervan a los musculos caudales del muslo

(semitendinoso, semimembranoso).

Figura 25. Anatomia de los nervios lumbosacros que acompafian al nervio ciatico. Se observa al
nervio del musculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral
(nCutF) y dos ramas musculares (R1 Y R2).

7.1.2. Caracterizacion de la informacion
En el grupo control (n=4) para determinar la conduccion nerviosa de los nervios nCuaF, nC, nCutF y
dos ramas nerviosas musculares (R1 y R2) se registraron los potenciales de accion compuesto a nivel
de raiz dorsal L6. Los potenciales de accion compuestos de los nervios muestran diferencias
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significativas entre ellos, respecto a los parametros: 1) latencia, 2) amplitud y 3) numero de

componentes.

Latencia

Para el parametro de latencia existen diferencias significativas entre los nervios (Fzo,4= 3.03, P=0.04).
Especificamente, el nCuaF mostré significativamente menor latencia en comparacion con el nC (170
+ 34.79 vs. 740 + 193.9 ps; P< 0.05) (Gréfica 1).
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Gréfica 1. Latencia (us) registrada en el nervio del masculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio
ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y dos ramas (R1, R2) en conejas intactas (n=4).

Amplitud

El pardmetro de la amplitud es determinado por el nimero de fibras activadas durante el tiempo de
estimulacion, por lo que este rango depende del tipo de fibra que contenga el nervio estimulado. Para
este parametro se observaron diferencias significativas entre los nervios (Fzo4= 3.42, P= 0.02).
Especificamente, el nC mostré mayor amplitud con respecto al nCuaF (321 + 108.3 vs. 110.6 + 51.39
mV; P< 0.05), al nCutF (321 £ 108.3 vs. 69.2 + 122.6 mV; P< 0.05), con laR1 (321 £ 108.3 vs. 115.4
* 44.42 mV; P< 0.05) y finalmente con la R2 (321 + 108.3 vs. 53.54 + 17.42 mV; P< 0.05),

respectivamente (Gréfica 2).
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Gréfica 2. Amplitud (mV) registrada en el nervio del musculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio
ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y dos ramas (R1, R2) en conejas intactas (n=4).

Numero de componentes

En los registros de potenciales de accion compuestos a nivel de raiz dorsal L6, de acuerdo al nimero
de componentes se observan diferencias entre los nervios (Kw= 14.2, P= 0.0068). Especificamente,
el nC mostré mayor nimero de componentes que los nervios que inervan a masculos de la cadera
(R1) (P< 0.05) y semimembranosos (R2) (P< 0.05) (Gréfica 3).
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Gréfica 3. NUmero de componentes registrados en el nervio del masculo cuadrado femoral (nCuaF),
nervio ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y dos ramas (R1, R2) en conejas intactas
(n=4).
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Latencia al pico y duracion del potencial

De acuerdo, al parametro de latencia al pico los valores promedio * error estandar registrados en los
diferentes nervios no mostraron diferencias significativas entre los nervios (250 + 47.43, 1124 +
328.3, 1112 + 337.9, 440 £+ 82.22, 1013 * 424.4 us, P= 0.1). Por su parte la duracién del potencial
muestra el tiempo que pasa desde el inicio hasta el fin del potencial, esto quiere decir que este
parametro muestra como la respuesta regresa a la linea basal después de dicho evento. Para este
parametro los valores se muestran como el promedio * error estandar y con los resultados no se
muestran diferencias significativas entre los nervios (2.69 + 40.7282, 3.78 £ 0.815, 3.02 £ 1.285, 1.14
+0.2403, 1.35 + 0.3381 ps, P=0.1191) (Grafica 4).
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Gréfica 4. Latencia al pico (us) y duracion (ms) registradas en el nervio del musculo cuadrado
femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC), nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y dos ramas (R1, R2) en
conejas intactas (n=4).
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Finalmente se muestran los potenciales de accién compuestos registrados a nivel de la raiz dorsal L6
obtenidos durante la electroestimulacion de los diferentes nervios. Estos registros se caracterizaron
por tener varios componentes en ondas negativas y positivas, N y P como se muestra en la siguiente

imagen (Figura 26).
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Figura 26. Registros de potenciales de accion con polaridad invertida en el segmento lumbar L6
registrados en la raiz dorsal. Se muestran los registros representativos de los potenciales de accion de
los nervios cuadrado femoral (nCuaF), ciatico (nC), cutdneo femoral lateral (nCutF) y dos ramas (R1

y R2) Los registros en cada segmento medular son promedio de 32 eventos y la flecha indica el
artefacto.

7.1.3. Efecto de la avulsion
Los resultados muestran que la ARV L6, después de 30 dias disminuye los pardmetros de la
conduccion nerviosa a nivel de raiz dorsal de los nervios nCuaF, nC, nCutF e inhibe la conduccion
de las dos ramas nerviosas (R1, R2). Los datos obtenidos de los potenciales de accion compuestos
registrados en la raiz dorsal de L6 durante la electroestimulacion de los nervios muestran diferencias
(Tabla 4).
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Amplitud Latencia Latencia al Duracion Nimero de

pico componentes
Sham | AWR Sham AVR Sham AVR Sham AVR Sham AVR
nCuaF | 100%  40% 100 % 40 % 100 % 40 % 100 % 40 % 100 % 40 %
nc |100% 80% 100 % 80 % 100 % 80 % 100 % 80 % 100 % 80 %
nCutF | 100%  60% 100 % 60 % 100 % 60 % 100 % 60 % 100 % 60 %
RT |100% 0% 100 % 0% 100 % 0% 100 % 0% 100 % 0%
R2 |100% 0% 100 % 0% 100 % 0% 100 % 0% 100 % 0%

Tabla 4. Parametros registrados en la raiz dorsal L6. Se muestra la actividad registrada en

Porcentaje de dafio

Para evaluar el porcentaje de dafio causado por la avulsion se realizd una ANOVA de dos vias para
comparar el grupo Sham contra el grupo ARV L6. Con los datos obtenidos se muestra que la ARV
L6 dafa significativamente la actividad registrada a nivel de raiz dorsal L6 en respuesta a la

electroestimulacion de los nervios nCuaF, nCutF y las dos ramas (R1, R2).

Después del analisis de los datos, los resultados para el nCuaF muestran diferencias
significativas después de la ARV L6 (108.4 +11.62, P<0.01). Para el nCuaF se redujo un 60% su
actividad registrada (Grafica 5). Después de la avulsion, con respecto al nCutF se muestran una
pequefia disminucion (20%) en la actividad registrada en la raiz dorsal (88.38 + -8.378, P > 0.05)
(Gréfica 5). Mientras, las ramas que inervan a los masculos profundos de la cadera y semitendinosos
0 semimembranosos (R1 y R2) por completo su inhibi6 su actividad a nivel de raiz dorsal L6 (100%)

(Grafica b).

porcentaje antes y después de la avulsién en los diferentes nervios.
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Gréfica 5. Actividad registrada en la raiz dorsal después de la avulsion de la raiz ventral (ARV)
lumbar 6. Sham (n=5) grupo sin lesion y ARV (n=5) con avulsion.

Como se menciono en la parte superior, después de la ARV L6, para las ramas que se inervan a los
musculos profundos de la cadera y otros de tipo membranosos y semimembranosos (R1, R2,
respectivamente) no mostraron actividad en la raiz dorsal L6; por lo que para los demas parametros
como la amplitud, latencia, latencia al pico, duracién y nimero de componentes s6lo se muestran los

resultados obtenidos del nCuaF, nC y nCutF.

Amplitud

Los resultados estan expresados como el promedio + error estandar. Con los resultados obtenidos,
para la amplitud se muestran diferencias significativas para el nCuaF, nC y nCutF después de la ARV
L6 (Figura 6). Para el nCuaF hubo una disminucién significativa de la amplitud registrada (110.6 £+
51.39 vs 8.4 + 5.154, P=0.0476), lo mismo paso para el nC (321 + 108.30 vs 39.2 + 15.46 mV, P=
0.0079) y, finalmente, para el nCutF (69.2 £ 19.24 vs 13.45 + 6.193 mV, P=0.0233).
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Gréfica 6. Efecto de la avulsion de la raiz ventral (ARV) lumbar 6 sobre la amplitud (mV) de los
potenciales de accion compuestos de los nervios del musculo cuadrado femoral (nCuaF), ciatico (nC)
y cutaneo femoral lateral (nCutF). Sham (n=5) grupo sin lesion y ARV (n=5) con avulsion.

Latencia

Para este parametro los resultados mostraron que la ARV L6 disminuye significativamente la latencia
para el nC y nCutF; pero no para el nCuaF (Grafica 7). Para el nC los resultados obtenidos muestran
una disminucion significativa (740 £ 193.9 vs 185 + 72.01 s, P= 0.0233) lo mismo ocurre para el
nCutF (548 + 122.1 vs 105 + 46.74 us, P= 0.0181). Los datos obtenidos del nCuaF no muestran
diferencias significativas (250 + 47.43 vs 120 + 80 ps, P= 0.084).
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Gréfica 7. Efecto de la avulsion de la raiz ventral (ARV) lumbar 6 sobre la latencia (ps) de los
potenciales de accion compuestos de los nervios del misculo cuadrado femoral (nCuaF), ciatico (nC)
y cutaneo femoral lateral (nCutF). Sham (n=>5) grupo sin lesion y ARV (n=5) con avulsion.
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Latencia al pico

Los resultados obtenidos muestran diferencias significativas para el nC y el nCutF (Grafica 8).
Después de la ARV L6, el nC muestra una disminucién significativa respecto a este parametro (1124
+ 328.3 vs 133 £ 38.72 us, P=0.004). De forma similar, pasa para el nCutF (1112 + 337.9 vs 152 +
109.1 ps, P=0.0159). Los datos del nCuaF no mostraron diferencias significativas (250 + 47.43 vs
120 £ 80 ps, P=0.084).
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Gréfica 8. Efecto de la avulsion de la raiz ventral (ARV) lumbar 6 sobre la latencia al pico (us) de los
potenciales de accion compuestos de los nervios del musculo cuadrado femoral (nCuaF), ciatico (nC)
y cutaneo femoral lateral (nCutF). Sham (n=5) grupo sin lesion y ARV (n=5) con avulsion.

Numero de componentes

Para el nimero de componentes se describe la mediana, dada las caracteristicas de la variable.
Después de la ARV L6, el nimero de componentes disminuyad significativamente para los tres nervios
(P<0.05). En el grupo sham los potenciales accion compuesto, a nivel de raiz dorsal L6, para el nC,
nCuaF y nCutF mostraron 2 componentes vs el grupo avulsionado, donde el nCuaF no mostrd
componentes; en algunos casos se registrd6 un componente. Pero, el nC y el nCutF el nimero de

componentes registrados fue de un componente en los potenciales de accion compuesto (Grafica 9).
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Gréfica 9. Efecto de la avulsion de la raiz ventral (ARV) lumbar 6 sobre el nmero de componentes de
los potenciales de accion compuestos de los nervios del musculo cuadrado femoral (nCuaF), ciatico
(nC) y cuténeo femoral lateral (nCutF). Sham (n=5) grupo sin lesién y ARV (n=5) con avulsion.

Finalmente, se muestran los registros representativos de los potenciales de accion compuestos,
obtenidos a nivel de raiz dorsal L6 durante la electroestimulacion de los nervios nCuaF, nC, nCutF
en conejas con ARV L6 (Figura 27). Estos registros se caracterizaron porque la amplitud del potencial
de accion compuesto disminuye y muestran ondas negativas y positivas, N y P como se muestra en
la figura. Es importante mencionar que después de la avulsion la actividad de las ramas (R1 y R2)
durante la estimulacion eléctrica a alto voltaje registro algunas ondas del potencial de accion

compuestos en la raiz dorsal L6, pero al cambiar la polaridad las ondas y el artefacto se invirtio.
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Figura 27. Efecto de la avulsion de la raiz ventral lumbar sobre el registro de potenciales de accién
compuesto en la raiz dorsal lumbar L6. Se muestran los registros representativos de los potenciales de
accion compuesto de los nervios cuadrado femoral (nCuaF), ciatico (nC), cutaneo femoral lateral (nCutF).
Los registros en cada segmento medular son promedio de 32 eventos (n=5).
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8. DISCUSION
En el presente trabajo por primera vez se mostrd la respuesta del potencial de accion
compuesto, registrado a nivel de la raiz dorsal, durante la electroestimulacion de los nervios
periféricos, como los del musculo cuadrado femoral (nCuaF), nervio ciatico (nC), nervio cutaneo
femoral lateral (nCutF) y dos ramas nerviosas musculares (R1 y R2) en el modelo de la coneja.
Asimismo, se describe el efecto de la ARV L6 sobre los parametros de los potenciales de accién

compuesto a nivel de raiz dorsal L6 de los mismos nervios.

Con los registros obtenidos en el grupo control se observo que los nervios periféricos de la
extremidad inferior muestran diferencias significativas en su conduccion nerviosa, registrada como
potencial de accion compuesto a nivel de raiz dorsal L6. Especificamente en los parametros de
amplitud y nimero de componentes; por ejemplo, el nervio ciatico (nC) y el nervio del muasculo
cuadrado femoral (nCuaF) muestra un mayor nimero de componentes, asi como una mayor amplitud
en contraste con nervio cutdneo femoral lateral (nCutF) y las dos ramas musculares (R1 y R2); el
nervio cutaneo femoral lateral (nCutF) y las ramas R1 y R2 s6lo presentan una onda. Estas diferencias,
posiblemente, se deban al tipo de axones (motores, mixtos o sensoriales) que muestra cada nervio. El
nCutF, se describe como nervio sensorial y las ramas R1 y R2 son nervios con axones de tipo motor.
Mientras, el nC es considerado mixto, conformado con axones motores y sensoriales. En relacion a
las diferencias del registro entre los nervios, la onda N1 es producida mayormente por fibras aferentes
de nervios cutaneos mientras que la onda N2 es producida por fibras nerviosas con mayor mielina.
Los registros de estos dos nervios presentan a veces una segunda onda de menor amplitud. Esto,
posiblemente, indique menor nimero de axones y no pueda registrarse la respuesta a nivel de raiz
dorsal. Como se menciond en la parte de introduccion, los nervios contienen axones de diametro
variado por lo tanto cada nervio tiene distintos umbrales de excitacion, por lo que estas caracteristicas

varian en cada nervio y se confirma con los resultados obtenidos.

En este trabajo, se mostr6 que la ARV L6 es el factor directo que modifica la neurotransmision
y conduccién del impulso nervioso, ya que la amplitud en los nervios de conejas con ARV L6
disminuye significativamente. Esta disminucion es caracteristica y en cada nervio fue de manera

diferente. Ademas, las diferencias entre los nervios, respecto a la amplitud, pueden ser porque el
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pardmetro amplitud de los potenciales de accién compuestos esta directamente correlacionada con el

grado de excitabilidad de los axones en el sitio del estimulo.

También se descartd que la preparacion de la laminectomia fuera deficiente o que el animal
ya estuviera inmunocomprometido después de varias horas de registro, en un animal se pudieron
registrar las mismas ondas obtenidas al inicio del registro y después de una hora y media; los registros
no cambiaron drasticamente en su nimero de componentes, la amplitud se disminuye gradualmente;
pero no al punto de la disminucion que se observo en los potenciales de accion compuestos del grupo
con ARV; lo que indica que estos cambios estdn asociados Unicamente por el proceso de la
degeneracion de los axones, provocada por la avulsion y que impacta la conduccidn nerviosa de los

nervios periféricos de la extremidad inferior.

Los cambios en los parametros (latencia al pico, latencia, duracion de todo el evento, amplitud
y numero de componentes) de los potenciales de accion compuestos de los distintos nervios, a nivel
de raiz dorsal, y en especifico para la amplitud, posiblemente se deben a las caracteristicas
morfoldgicas de cada nervio. Las cuales son el tamafio y el grosor de cada uno de los nervios, incluso
numero de axones. EI nC, se considera un nervio largo y macroscopicamente de mayor diametro, en
comparacién con las dos ramas nerviosas musculares (R1, R2), estas por su parte son demasiado
delgadas y su diametro es menor, entonces los potenciales de accion compuestos son diferentes;
incluso después de una lesion, como la ARV L6, pueden sufrir un mayor dafio los nervios de menor
diametro; ademas se debe tener en cuenta que como se menciono en el apartado de la descripcion de
los nervios, ambas ramas (R1 y R2) son una ramificacion que se originan del nervio femoral; por lo
que al ser ramificaciones colaterales quiza sus axones tengan menor grosor de mielina y la amplitud
de los potenciales de accion compuestos sean menores en comparacion con los otros nervios, o sean

susceptibles a sufrir mayor dafio con respecto a las lesiones nerviosas, como la ARV L6.

Con los registros obtenidos en el grupo avulsionado se observo que los Unicos nervios que
mostraron una respuesta favorable con menor dafio durante su electroestimulacion es el nCuaF, nC y
el nCutF; en las dos otras ramas identificadas como ramas nerviosas musculares (R1 y R2) sélo se
observo el artefacto y no se obtuvo alguna respuesta a pesar de aplicar estimulos de alto voltaje.
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El dafio diferencial ocasionado por ARV L6 en los nervios nCuaF, nC, nCutF se debe,
posiblemente, al tipo de axones que componen cada nervio, porque para otros nervios de la
extremidad inferior, como el tibial, peroneo y sural en la rata muestran dafio diferencial después de
30 dias de la ARV lumbar. Después de la ARV lumbar, los nervios tibial y peroneo (con axones
motores) (Badia y cols. 2010) conservan pocos axones intactos y la mayoria de sus axones muestran
signos de degeneracidn axonal y presencia de macréfagos. Mientras, el nervio sural (con composicion
de axones sensoriales) muestra mayor area de axones intactos (Torres-Espin y cols. 2013). Esto
sugiere que la lesion por ARV lumbar afecta principalmente a los axones de tipo motor. Esto explica
nuestros resultados, donde los nervios nC y el nCutF, despues de la ARV L6, preservaron mayor
porcentaje (80 y 60 %) de actividad registrada en la raiz dorsal, que el nCuaF (40 %) y/o en las ramas

motoras de menor diametro, como la R1 y R2, donde la actividad es nula.

Las lesiones traumaticas como la ARV lumbar provoca que las motoneuronas y las raices
nerviosas de la médula espinal se degeneren (Redondo-Castro y Navarro 2013), por lo que las
funciones de estas estructuras son afectadas drasticamente. Especificamente, las motoneuronas
después de un mes de la lesion disminuyen su actividad, incluso, hay apoptosis neuronal y una
sobrevivencia del 20 % (Penas y cols. 2009; Torres-Espin y cols. 2013; Galea y cols. 2020). Lo que
sugiere, que después de la lesion el nimero de fibras musculares inervadas por la unidad motora es
deficiente (Eggers y cols. 2020). Asimismo, la ARV separa a las motoneuronas de sus musculos
diana, lo que ocasionaria un desuso de los receptores, como el érgano tendinoso de Golgi y huso
muscular; los axones sensoriales podrian disminuir y la informacién de la conduccién nerviosa a nivel
raiz dorsal se veria afectada. Incluso, el desuso de los receptores sensorial provocaria degeneracion

de axones sensoriales.

Después de la ARV se desencadena el proceso definido como degeneracion Walleriana. La
degeneracion Walleriana produce fragmentacion de la vaina de mielina y degeneracion axonal.
Posiblemente, después de un mes de la ARV, los axones ya muestran degeneracion Walleriana, como
se ha sugerido para el nervio ciatico después de la ARV L5 y L6 en la rata (Torres-Espin y cols.
2013). Entonces, después 30 dias después de la ARV L6, los nervios nCuaF, nC, nCutF en la coneja
mostrarian signos de fragmentacion de la mielina y degeneracion de axones, lo que provocarian la

disminucion de la amplitud de los potenciales de accion compuestos. Asimismo, al existir un dafio de
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los nervios, la conduccidn nerviosa durante la electroestimulacion seria incompleta y, finalmente, el

dafo causado a los axones impida la trasmision adecuada del potencial de accion hacia la raiz dorsal.

En definitiva, los cambios causados por la ARV de L6 en nervios periféricos de la extremidad
inferior quedan evidenciados con este trabajo y los hallazgos de este estudio son nuevos e importantes
para desarrollar nuevas terapias que busquen restaurar la conduccion nerviosa de los nervios afectados
y recuperar la funcion de las extremidades inferiores, después de lesiones a nivel de raiz ventral. De
esta forma, poder recuperar la funcién nerviosa, sensorial, contraccion muscular e integracion de la

informacion neuromuscular a nivel de médula espinal.
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9. CONCLUSIONES

Comparacion entre nervios:

*

L)

¢+ A nivel de la raiz doral L6 se registra la conduccion nerviosa, de los potenciales de accion

compuestos de los nervios nCuaF, nC, nCutF y ramas que inervan a musculos de la cadera,
semimembranosos y semitendinosos.

Los potenciales de accién compuestos a nivel de raiz dorsal lumbar 6 en respuesta a la
estimulacion eléctrica del nC y nCuaF muestran mayor nimero de componentes; asi como

mayor amplitud y latencia en comparacion con los otros tres nervios.

Después de la ARV en L6:

L X4

X/
X4

Durante la electroestimulacion de los 5 nervios periféricos se afecta de forma significativa la
conduccién nerviosa de los potenciales de accion compuestos a nivel de raiz dorsal L6.
Principalmente, permanecen los potenciales de accion compuestos del nC. Es posible que esto
se deba por su composicién de axones de tipo motor y sensorial.

Los parametros de los potenciales de accion compuestos de los nervios nCuaF, nC y nCutF,
que llegan a la raiz dorsal, disminuyen significativamente a nivel de raiz dorsal L6.

La ARV L6 produce lesiones que degeneran, principalmente, nervios con axones de tipo
motor, como los de los nervios nCuaF, R1 y R2. Mientras, los que tienen axones sensoriales,
como los de los nervios nC y nCutF, son afectados en menor porcentaje.

Es posible, que la degeneracion de axones motores primero desencadene la atrofia de fibras
musculares y, posteriormente, la de receptores y axones sensoriales. Por ello, la ARV L6 a 30
dias tiene un mayor dafio sobre la conduccion nerviosa de nCuaF, R1 y R2 en comparacion
de nC y nCutF.

62



10. PERSPECTIVAS

Con estos nuevos antecedentes se podria establecer a la coneja como un modelo de estudio para
proponer otro enfoque experimental en el tratamiento de las lesiones nerviosas motoras y/o
sensoriales o de algunas enfermedades crénico degenerativo (como la diabetes), que como efectos

secundarios dafian el sistema neuromuscular.
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Abstract

Aim: To determine the effect of the lumbosicral ventral root avulsion (VREA)
o the reflex activation of bladder, urethra, and activation of perineal muscles
during micturition in female rabbils.

Methods: We allocated 14 wirgin female rabbits o evaluate, first, the gros
analomy af lumbogacral spinal cord rool (n = 5) and, second, o determine the
effect of VEA on perineal muscles during miclurition (n= 9L We recorded
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activation, of different frequencies, during the woiding phase and the L6-52
VRA inhibited the co-contraction of the Iim and Bsm-bladder-urethea.
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12.3 Asistencia a cursos y/o congresos especializados
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