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Resumen

La lesién experimental de la médula espinal a nivel sacro en
la rata produce un modelo animal con baja morbilidad res-
pecto a los investigados con lesiones de la médula espinal
a nivel toracico. La descripcién y cuantificacion de la es-
pasticidad clinica en la cola de la rata causada por la lesion
de la médula espinal sacra es escasa en la bibliografia. Por
otro lado, no hay investigaciones acerca de las correlaciones
entre el grado de espasticidad en la cola de rata y parame-
tros electrofisiolégicos, por lo que nuestro objetivo es estudiar
la espasticidad de la cola con estudios clinicos y electro-
miograficos. Se realizaron cirugias espinales experimentales
en 10 ratas Sprague Dawley. El nivel sacro fue elegido para
producir la espasticidad sélo en la cola. En el tiempo posto-
peratorio se evalu6 la cola buscando signos de espasticidad,
como paresia e hipertonia, y el grado de espasticidad se ca-
tegorizé utilizando una escala cuantitativa del tono muscular.
Ademas, se realizaron estudios de electromiografia para ob-
tener respuesta de los musculos de la cola por estimulacién
del nervio caudal (ondas My F). Luego, los animales fueron
sacrificados y perfundidos. Las lesiones de médula espinal
fueron verificadas con histopatologia. Todos los animales con
lesién medular presentaron paresia de la cola. Los signos de
espasticidad se iniciaron en la segunda semana del estudio.
En relancién con la escala de tono muscular cinco ratas pre-
sentaron espasticidad de grado 2, tres ratas espasticidad de
grado 4, y s6lo una espasticidad de grado 3. La electrofi-
siologia mostré patrones de respuesta en relacién con la evo-
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lucién clinica y el grado de espasticidad. Los resultados ob-
tenidos muestran la correspondencia entre el grado de es-
pasticidad y los patrones electrofisiolégicos causado por el
grado de excitabilidad de las motoneuronas del segmento es-
pinal afectado. Este modelo experimental que permite hacer
una evaluacién clinica y de la correspondencia con la elec-
trofisiologia con la menor morbilidad general provocada por
la lesién de médula espinal.

Palabras clave: lesién espinal * espasticidad * electromio-
grafia

Summary

The experimental sacral spine lesion in the rat produce an
animal model with low morbidity than those with toracic
spinal lesions. The clinical spasticity quantification in the tail
of the rat caused by sacral cord lesion was poorly described
in the bibliography. Furthermore, there are no investigations
about the relantionship between electrophysyological pa-
rameters and the grade of spasticity in the rat tail, so our pur-
pose is to evaluate tail spasticity with clinical and elec-
tromyographic studies. Experimental spinal surgeries were
done in 10 Sprague Dawley rats. Sacral level was choosen
to produce spasticity only in the tail. On the postoperatory
time the tail was evaluated searching signs of spasticity, such
as paresia and hypertonia, and then the grade of spasticity
was categorizated using a muscular tone quantitative scale.
On the other hand, electromyographic studies were done to
obtain the muscular responses of the tail to the caudal
nerve stimulation (M, F and waves). Then, the specimens
were sacrificed and perfunded. Spinal cord lesions were ver-
ified with hystopathology. All the animals with spinal lesion
presented paresia of the tail. The spasticity signs began at
the second postoperative week. In relantionship with the
muscular tone scale five rats presented grade 2 spasticity,
three rats grade 4 spasticity, and only one grade 3 spastic-
ity. The electrophysiology showed patterns of response in re-
lation with the clinical evolution and the grade of spasticity.
The results obtained showed correspondence between the
grade of spasticity and the electrophysiological patterns
caused by the grade of the motoneuron excitability. This ex-
perimental model allows to make a clinical evaluation and
the correspondence with the electrophysiology, with the
lowest general morbidity.

Key words: spinal injury * spasticity * electromyography

Resumo

A lesdo experimental da medula espinhal a nivel sacro no ca-
mundongo produz um modelo animal com baixa morbilidade
a respeito dos pesquisadores com lesbes da medula espinhal
a nivel toracico. A descri¢do e quantificagdo da espasticidade
clinica na cauda do rato causada pela lesao da medula es-
pinhal sacra é escassa na bibliografia. Por outro lado, ndo ha
pesquisas acerca das correlagdes entre o grau de espastici-
dade na cauda do rato e parametros eletrofisioldgicos, por-
tanto o nosso objetivo é estudar a espasticidade da cauda
com estudos clinicos e eletromiograficos. Foram realizadas
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cirurgias espinhais experimentais em 10 ratos Sprague Daw-
ley. O nivel sacro foi escolhido para produzir a espasticidade
s6 no rabo. No tempo pés-operatdrio foi avaliado o rabo na
procura de sinais de espasticidade, como paresia e hiperto-
nia, e o grau de espasticidade se categorizou utilizando
uma escala quantitativa do tom muscular. Além disso, foram
realizados estudos de eletromiografia para obter resposta dos
musculos da cauda por estimulacao do nervo caudal (ondas
M e F). Depois, os animais foram sacrificados e perfundidos.
As lesbes de medula espinhal foram verificadas com histo-
patologia. Todos os animais com lesdo medular apresenta-
ram paresia da cauda. Os sinais de espasticidade foram ini-
ciados na segunda semana do estudo. Em relacao a escala
de tom muscular cinco ratos apresentaram espasticidade de
grau 2, trés ratos espasticidade de grau 4, e s6 um espasti-
cidade de grau 3. A eletrofisiologia mostrou padrées de res-
posta com relagdo a evolugéo clinica e o grau de espastici-
dade. Os resultados obtidos mostram a correspondéncia
entre o grau de espasticidade e os padrées eletrofisiolégicos
causado pelo grau de excitabilidade dos motoneurénios do
segmento espinhal afetado. Este modelo experimental per-
mite fazer uma avaliagdo clinica e da correspondéncia com
a eletrofisiologia com a menor morbilidade geral provocada
pela lesdo de medula espinhal.

Palavras chave: lesdo espinhal * espasticidade * eletromio-
grafia

Introduccioén

Las alteraciones clinicas y fisiopatolégicas provocadas
por lesion traumatica de la médula espinal son el re-
sultado no s6lo de la lesiéon primaria propiamente di-
cha, sino también de la conjuncién de factores infla-
matorios, necrosis hemorragica progresiva, destruccion
neuronal, proliferaciéon glial y trastorno vascular, co-
nocidas como lesiones secundarias y terciarias (1). Los
modelos animales experimentales de lesion medular
constituyen una herramienta 1til para la investigacion
de los mecanismos fisiopatologicos involucrados y los
posibles procedimientos terapéuticos. En la bibliografia
se describen los efectos clinicos de la lesion medular ex-
perimental en ratas asi como también hallazgos elec-
trofisiologicos observados en los niveles afectados. Sin
embargo, las descripciones se refieren generalmente a
los efectos producidos por lesiones en el nivel tordcico
de la médula espinal y es infrecuente el estudio de las
correlaciones entre los hallazgos clinicos y los electro-
fisiologicos (2)(3).

En este estudio se utiliza un modelo experimental de
lesion espinal en la rata albina Sprague Dawley a nivel
del segmento medular sacro, porque en este modelo se
puede observar los efectos clinicos de la lesion espinal
a nivel de la cola del animal con menor morbilidad, ya
que se evita el compromiso esfinteriano y de la loco-
mocion. El objetivos es el de correlacionar los efectos
clinicos y electrofisiolégicos de la lesion medular.
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Materiales y Métodos

Se utilizaron 14 ratas macho Sprague-Dawley (250-
300 gramos), procedentes del bioterio del Instituto de
Biologia y Medicina Experimental (IBYME, CONICET).
La lesion medular se realizé en 10 animales; las restan-
tes correspondieron al grupo control: 1 rata con lesion
falsa y 3 ratas sin lesion.

Procedimientos quirdrgicos

Las cirugias se realizaron con anestesia profunda
con mezcla de ketamina (80 mg/kg, i.p.) y xylazina
(10 mg/kg, i.p), manteniendo la temperatura corporal
a 37 °C. El control del sangrado se efectu6 con Gelfoam.
En distintos animales se utilizaron dos procedimientos:
a) Lesion falsa, en la se efectud seccién de tejidos blan-
dos, laminectomia posterior sin apertura de la dura-
madre y sutura. b) Lesion de médula espinal (LME), uti-
lizando microscopio quirdrgico, laminectomia posterior
en nivel L1-2 (correspondiente a la metamera S1 de la
médula espinal), apertura de la duramadre y transec-
ci6n de médula espinal con tijera de iridectomia, con
posterior sutura de duramadre y tejidos blandos.

Estudios clinicos

El estado general y el tono muscular y la motilidad ac-
tiva de la rata se examinaron en forma diaria. Se evalué
particularmente el segmento de la cola por medio de la
inspeccion, la motilidad pasiva y la respuesta a estimu-
los tactiles. Para cuantificar el grado de compromiso del
tono muscular de la cola se utilizé una escala disenada
por los investigadores (Tabla I).

Tabla |. Grados de alteracién del tono muscular, en categorias
seglin signos clinicos observados en el examen fisico de la cola.

Grado Categoria Signos clinicos
0 Cola atonica Flexibilidad marcada y escasa
resistencia la movilizacién pasiva.
1 Cola ténica normal  Flexibilidad habitual y resistencia
perceptible a movilizacién
pasiva.
2 Cola hiperténica Actitud rectificada esporadica y
sin espasmos resistencia marcada a la
movilizaciéon pasiva.
3 Cola hiperténica Espasmos laterales transitorios
con espasmos (segundos de duracién)
espontaneos o por estimulacion
tactil.
4 Cola hiperténica Cambio permanente de actitud

con actitud anémala de la cola (curvada en forma
permanente de S).
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Estudios electrofisiolégicos

Los registros se realizaron bajo anestesia ligera con
ketamina (60 mg/kg), ala 1%, 2%, 3" y 4" semana de re-
alizada la LME. En musculo de la cola mediante elec-
trodo coaxial se registraron los potenciales compuestos
de accion muscular provocados por estimulacion con
electrodos subcutaneos del nervio caudal. Se detectaron
una onda de corta latencia (respuesta M) y una onda de
latencia tardia (respuesta F). Se midieron latencia en
milisegundos y amplitud en milivolts de ambas ondas.
La estimulacion del nervio caudal se efectu6 a1, 2,4y
8 hertz a fin de evaluar los efectos de la estimulacion re-
petitiva sobre la excitabilidad del segmento de médula
espinal sacro. Se computaron las amplitudes porcen-
tuales de la respuesta H respecto a la amplitud maxima
obtenida a frecuencias de estimulacion de 0.25 hertz. Se
confeccionaron curvas de amplitud porcentual en fun-
cion de la frecuencia de estimulacion.

Estudios histologicos

Los animales fueron sacrificados en forma incruenta
en la cuarta semana posterior al inicio de las evalua-
ciones. La médula espinal fue removida y el segmento
medular caudal a S1, disecado y fijado en formol al 10%
durante 48 horas. Posteriormente se analizaron los re-
sultados obtenidos para determinar el grado de lesion
en los diferentes niveles de la médula espinal sacra,
tanto proximales como distales al sitio de seccion.

Resultados

Las 10 ratas con LME (100%) presentaron hipotonia
y pardlisis total de la cola inmediatamente distal a la le-
sion medular. La duracion de la fase aguda o de hipo-
tonia fue variable, entre 1y 4 dias después de la lesion.
Ademas, en 3 ratas se observo una leve paresia en al-
guna de las extremidades posteriores, transitoria, con
recuperacion ad-integrum luego de la primera semana
posoperatoria. Los hallazgos clinicos a nivel de la cola
fueron marcadamente distintos de acuerdo al tiempo
transcurrido posterior a la cirugia, por lo que se consi-
deraron dos etapas desde el punto de vista clinico: la
etapa aguda, correspondiente a la primera semana pos-
quirurgica, y la etapa crénica, correspondiente a la evo-
lucién a partir de la segunda semana posquirtargica. Las
exploraciones electrofisiologicas realizadas durante la
fase aguda de la lesion medular permitieron observar
que las respuestas electromiograficas de la cola a la es-
timulacién del nervio caudal fueron en general res-
puestas M y F de incidencia, configuracién y amplitud
variables, con predominio de la disminucién de las am-
plitudes. Una de las ratas con LME falleci6 dentro de la
primera semana posquirurgica.
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Como se consignoé previamente, luego de la segunda
semana postoperatoria se manifestaron signos claros de
incremento del tono muscular de la cola. De acuerdo
con la escala de espasticidad utilizada, 5 ratas (55%) pre-
sentaron espasticidad grado 2, una (11%) grado 3y las
otras 3 restantes (33%) espasticidad grado 4. Los regis-
tros electrofisiologicos realizados en la fase créonica
mostraron que los parametros de la respuesta M fueron
constantes. A diferencia de lo observado en los anima-
les del grupo control, las curvas de amplitud porcentual
respecto a la frecuencia de estimulaciéon fueron menos
pronunciadas en los animales con LME, por menor va-
riacién en la amplitud de la respuesta F. En las ratas con
mayor grado de espasticidad (grados 3 y 4) las res-
puestas F practicamente no presentaron variaciones de
amplitud a las distintas frecuencias de estimulacion.

La histologia permitié corroborar la existencia de
seccion completa medular a nivel de S1 y varias anor-
malidades histologicas en los segmentos adyacentes a la
zona lesionada: degeneraciéon neuronal (vacuolizacion
del neuropilo), y astrogliosis.

Discusion y Conclusiones

La lesion medular experimental en ratas se asocia a
cambios clinicos y electrofisiologicos distintos segun el
tiempo transcurrido desde la lesion. En la primera se-
mana posterior a la lesién existe un cuadro de paralisis
flaccida, hipotonia y arreflexia de la cola, que se asocia a
una disminucién de las respuestas electromiograficas
respecto a los animales controles. Luego de la segunda
semana se pueden observar signos clinicos de hipertonia
en los musculos de la cola de las ratas lesionadas y cam-
bios correlativos en las respuestas electromiograficas a la
estimulacion. Estos resultados son coincidentes con lo re-
portado por otros autores, que describen paralisis mus-
cular e hipotonia de la cola en el periodo temprano pos-
terior a la lesion medular, asociadas a la ausencia o
variabilidad de las respuestas electromiograficas, e hi-
pertonia de la cola en relacion a salvas de actividad elec-
tromiografica en los periodos posteriores (4).

Nuestros resultados también concuerdan con los de
otros investigadores respecto a la posibilidad de evaluar
en un modelo animal de lesion medular el grado de
tono muscular del segmento corporal afectado por
LME en forma cuantitativa por medio de una escala de
espasticidad (5). En la bibliografia también se men-
ciona que hay diferencias en la respuesta electromio-
grafica tardia de los animales con lesion medular respecto
a los controles; esto se atribuye a un aumento de la exci-
tabilidad de las motoneuronas, resultante de la seccion
de las vias descendentes en la médula espinal (11) (12).
A diferencia de estos trabajos, que estudian la onda elec-
tromiografica tardia en la pata trasera en modelos de le-
sion medular en niveles mas altos (6) (11) (13-16), nuestros



resultados muestran efectos de la onda electromiogra-
fica tardia en la cola del animal en un modelo de lesion
medular sacra. Estos resultados sugieren la validez del
modelo experimental propuesto, con menor morbi-
mortidad e invasioén sobre la integridad fisica y com-
portamental del los animales.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, se considera
que ambas fases clinicas (hipotoniay espasticidad), son
el resultado de alteraciones del balance entre los me-
canismos inhibitorios y excitatorios que normalmente
actian sobre las motoneuronas. En Ia fase aguda existe
un evidente defecto de los mecanismos excitatorios so-
bre las motoneuronas ubicadas en el segmento medu-
lar distal a la lesion. En la fase crénica, la recuperacion
de los mecanismos excitatorios se expresa mediante la
reaparicion y aumento de la reactividad neuromuscular.
Ademas, la lesion medular interrumpe las influencias in-
hibitorias que provienen del tronco cerebral proyec-
tandose a través de los fasciculos laterales de la médula
espinal. De esta manera, los aminoacidos monoami-
nérgicos no llegan a ejercer su influencia moduladora
sobre las interneuronas y motoneuronas espinales. En
estas condiciones, la desinhibiciéon medular resulta en
un aumento de la excitabilidad de las motoneuronas,
que se presenta como un incremento de la descarga de
los potenciales de accién de las fibras musculares en res-
puesta a la estimulacion.
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