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Resumen

Introduccion: La lesién experimental de la médula
espinal de rata a nivel de la metdmera sacra repro-
duce un modelo animal con menor morbilidad que
al realizarla en niveles metaméricos mas altos. Las
referencias bibliogréficas respecto a procedimientos
que permitan cuantificar clinicamente la espasticidad
de la cola de la rata debido a lesion medular a nivel
sacro son escasas. No existen estudios que correla-
cionen el grado de espasticidad de la cola con las
respuestas electrofisiolégicas en un modelo experi-
mental de lesion medular a ese nivel. El propdsito
de este trabajo es evaluar la espasticidad de la cola
de la rata utilizando una escala clinica y validarla
por medio de su correspondencia con los hallazgos
electrofisiologicos.

Materiales y método: Se realizaron cirugias espina-
les experimentales en ratas Sprague Dawley a nivel
metamérico sacro para producir un cuadro clinico
de espasticidad localizada exclusivamente en la cola
de la rata. En el periodo posoperatorio se evaluaron
clinicamente la paresia y el tono musculary se valoré
el grado de espasticidad por medio de una escala se-
micuantitativa del tono muscular. Asimismo, se efec-
tuaron estudios electromiogréaficos de las respuestas
de la cola (ondas M y F) a la estimulacién del nervio
caudal y se verific que se habia producido la lesién
mediante el estudio de anatomia patolégica.
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Resultados: Todos los animales con lesién medular
presentaron paresia de la cola. La espasticidad comen-
z6 a manifestarse luego de la segunda semana. De
acuerdo con la escala del tono muscular utilizada, 5
ratas presentaron espasticidad grado 2, una espastici-
dad grado 3y las otras 3 grado 4. La electrofisiologfa
evidencié patrones de respuesta acordes con la evo-
lucién clinica y con el grado de espasticidad.

Discusién: Los resultados obtenidos son concordan-
tes con otros estudios en modelos experimentales
de lesion medular alta (lumbo-sacra) y coincidentes
con estudios de lesion medular baja (sacra), respecto
al curso clinico de los efectos de la lesion medular y
la evolucion crénica con distintos grados de espas-
ticidad. El presente estudio mostré que existe una
correlacién directa entre el grado de espasticidad y
el patron de respuestas electrofisiolégicas, indicati-
vas del grado de excitabilidad de las motoneuronas
espinales.

Conclusiones: El modelo animal de lesién experimen-
tal de la médula espinal a nivel sacro permite realizar
una evaluacion clinica del grado de espasticidad en
forma semicuantitativa en correspondencia con la
exploracién electrofisiolégica.

Palabras clave: espasticidad; lesién medular; escala
clinica; onda F

Abstract

Introduction: The experimental spinal injury at sacral
level in rats provides an animal model with low mor-
bidity than others with lesion at higher metameric
levels. The information in literature concerning clinical
quantification of tail spasticity in rats due to lesion at
sacral level is scarce. There are no studies correlating
the degree of tail spasticity with electrophysiological
responses in an experimental animal model lesioning
the spinal cord at this level. The purpose of this study
is to evaluate the spasticity of rat tail using a clini-
cal scale and validate it though the correlation with
electrophysiological findings.

Materials and methods: Experimental spinal cord
surgeries at a metameric sacral level were performed
in Sprague Dawley rats to produce spasticity circum-
scribed to the tail. We followed up the specimens
postoperatively with clinical and electrophysiological
recordings, and categorized the spasticity with a semi
quantitative scale. The electrophysiological registra-
tions (M and F waves) were taken in the tail. Finally,
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the rats were sacrificed and verified the lesion with
histopathology.

Results: All the animals with spinal lesion presented
tail paresis after the second week. The results were
the followings: five rats presented spasticity grade 2;
one rat presented grade 3; and the last three, grade
4.The electrophysiology showed pattern responses
correlated with the clinical evolution of spasticity.

Discussion: The present investigation showed the
correlation between the degree of spasticity and the
electrophysiological recordings, which indicate the
grade of excitability of alpha motoneurons.

Conclusions: These models allow performing a semi
guantitative evaluation of the clinical degree of spas-
ticity and correlate it with electrophysiology.

Key words: spasticity; spinal cord injury; clinic scale;
F wave

Introduccion

La lesion de la médula espinal se caracteriza por
presentar déficit motor, sensitivo y esfinteriano distal
al nivel de la lesion. Cuando la lesién se produce de
manera aguda, la paralisis evoluciona desde una
fase de hipotonia muscular a otra de hipertonia,
denominada “espasticidad”. Las alteraciones clinicas
y fisiopatoldgicas provocadas por el dafio traumatico
de la médula espinal son el resultado no sélo de la
lesién primaria propiamente dicha, sino también
de la conjuncién de factores inflamatorios, necro-
sis hemorréagica progresiva, destruccién neuronal,
proliferacién glial y trastorno vascular, conocidas
como lesiones secundarias y terciarias." Los modelos
animales experimentales de lesion medular consti-
tuyen una herramienta Util para la investigacién de
los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados y los
posibles procedimientos terapéuticos.

En la bibliografia se encuentran escalas clinicas de
los efectos de la lesion medular experimental en
ratas asi como también hallazgos electrofisiol6gicos
observados en el animal lesionado; sin embargo,
es infrecuente el estudio de la correlacion entre los
hallazgos clinicos y los electrofisiolégicos.?>#

En este trabajo se utilizé un modelo experimental de
lesion medular empleando ratas Sprague Dawley a
las que se les produjo una lesion a nivel del segmento
medular sacro.2245
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El resultado esperado es la paresia exclusivamente de
la cola. Esto implica una menor morbimortalidad que
con las lesiones medulares a nivel toracico o lumbar,
pues se evita el compromiso esfinteriano y de las
extremidades posteriores.®”’

Para evaluar de manera semicuantitativa la espasti-
cidad que se manifiesta en la cola debido a la lesién
del segmento medular sacro, es conveniente utilizar
una escala cuyo puntaje se establezca en base a
pardmetros de observacién clinica claramente es-
pecificados. En esta investigacidon hemos usado la
escala de espasticidad especifica para la cola de la rata
descrita por Bennett et a/,% la que hemos modificado
en base a observaciones previas realizadas en nuestro
laboratorio y estructurado en forma de tabla.

Para obtener los datos electrofisiolégicos de la
espasticidad se realizd el registro de las respuestas
electromiogréficas de la cola a la estimulacion del
nervio caudal y se tomd en cuenta especialmente los
parametros de la onda F, que se considera dependien-
te del grado de excitabilidad de las motoneuronas
espinales.?3#

Los objetivos del presente trabajo son: a) examinar los
hallazgos clinicos y electrofisiolégicos de los efectos de
la lesion medular en ratas, y b) correlacionar los para-
metros clinicos y electrofisiolégicos de la espasticidad
a fin de validar la escala de espasticidad utilizada.

Materiales y método

Se utilizaron en total 14 ratas macho (ratos) Sprague
Dawley, de 250 a 300 g, procedentes del bioterio del

Instituto de Biologia y Medicina Experimental. Se las
dividié en dos grupos: uno experimental, compuesta
por diez ratas a las que se les produjo una lesion
medular, y el otro de control, constituida por una
rata a la que se le efectud una lesion simuladay otras
tres ratas mas a las que no se les sometié a ningln
procedimiento quirdrgico.

Procedimiento clinico

Se utilizé una escala de cinco grados de tono muscular
para evaluar la espasticidad en la cola de la rata, cada
uno de los cuales se define en base a signos clinicos
observables (Tabla 1). Se realizaron evaluaciones
clinicas diarias.

Procedimientos quirtrgicos (Fotos 1y 2)

Se utilizé anestesia profunda con una mezcla de
ketamina (80 mg/Kg IP, intraperitoneal) y xilazina
(10 mg/Kg IP). El control de la hemostasia se realizd
con Gelfoam®. Se mantuvo la temperatura corporal
a 37 oC. Se realizaron dos tipos de intervenciones
quirdrgicas, a saber:

1. Lesion de la médula espinal: Utilizando un microsco-
pio quirdrgico se efectud la transeccién de la médula
espinal a nivel de las ldminas L1-L2 con un escisor
para iridectomia. Se eligié dicho nivel porque justo
esta sobre el segmento medular correspondiente a la
metdmera S1, que a su vez corresponde a los mioto-
mos de la cola de la rata. Se puso énfasis en el cuidado
para evitar alguna lesion de las arterias espinales y
radiculares con la finalidad de prevenir la degeneracion
medular retrégrada de origen vascular.

Tabla 1. Escala de tono muscular de la cola de la rata

GRADO CATEGORIA SIGNOS cLiNIcOs
0 Cola atdnica. Flexibilidad marcada y escasa resistencia
a la movilizaciéon pasiva.
1 Cola ténica normal. Flexibilidad habitual y resistencia perceptible
a la movilizaciéon pasiva.
2 Cola hiperténica sin Actitud rectificada esporédica y resistencia marcada
espasmos. a la movilizacion pasiva.
3 Cola hiperténica con Espasmos laterales transitorios (segundos de duracién)
espasmos. espontaneos o por estimulacion tactil.
4 Cola hiperténica con Cambio permanente de actitud de la cola
actitud andémala permanente. (incurvada en forma de S).

(*) Para categorizar los diferentes grados de espasticidad, los grados 2 al 4 de tono muscular aumentado se
designan agregando los signos clinicos obtenidos en el examen fisico a las categorias anteriores.

( "4 .”m’!.ag
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Foto . Preparacion de la rata sobre un soporte quirtrgico. Se le han colocado los electrodos de registro caudal.

Foto 2. Fotografia microquirtrgica intraoperatoria que muestra el
saco dural en el sitio de interés.

2. Operacién con lesion falsa o simulada: Se efectué
seccion de los tejidos blandos y laminectomia pero
sin apertura de la duramadre ni lesion medular; final-
mente, se suturd por planos hasta piel.

Estudios electrofisiologicos

Para el registro electrofisiolégico se empled anes-
tesia ligera con ketamina (60 mg/Kg). Los registros
electromiogréficos de los potenciales compuestos
de accion muscular se realizaron en el musculo de la
cola mediante un electrodo coaxial; la estimulacién
del nervio caudal se efectud por medio de electrodos
colocados subcutdneamente. Las amplitudes de las
ondas precoces y tardias se midieron en microvoltios
y las latencias, en milisegundos. Los pardmetros del
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registro fueron: tiempo de analisis: 20 mseg; sen-
sibilidad: 20-50 microvoltios; filtracion de la sefal:
inferior a 300 Hertz y superior a 3000 Hz; intensidad
del estimulo: 60 voltios; duracién: 0,5 mseg.

Se obtuvo el registro de la onda tardia con estimulos de
0,25,0,5, 1, 2,4y 8Hzy se consideraron las variacio-
nes de amplitud, expresadas en porcentajes, respecto
a la respuesta méaxima registrada. Los registros elec-
trofisioldgicos se realizaron en todos los animales, del
grupo experimental y del control, durante la primera
y tercera semanas posteriores a la cirugia.

Estudios histologicos

Los animales fueron sacrificados en forma incruenta
en la cuarta semana posterior a la cirugfa. La médula
espinal fue removida y el segmento medular S1, di-
secado y fijado en formol al 10% durante 48 horas.
Posteriormente se analizaron los resultados obtenidos
para determinar los grados de lesién medular en los
diferentes niveles de la médula espinal, tanto proxi-
males como distales al sitio de seccién.

Resultados

Las cuatro ratas del grupo control (aquella con lesién
medular simulada y las no operadas) no presentaron
signos clinicos en la cola. Los datos electrofisioldgicos
obtenidos en estas ratas fueron los siguientes:

a) Actividad eléctrica constituida por los potenciales
de accién de las unidades motoras asociadas a los
movimientos activos de la cola.

(fa NeunocTanget
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b) La estimulacién del nervio caudal provocd una onda
temprana de configuracién bifasica cuya latencia varié
entre los 1,0 y 1,5 mseg, que fue designada como
“onda M”, y una onda tardia de amplitud y configu-
racion variables, cuya latencia varié entre los 8 y 15
mseg, denominada “onda F” (Foto 3).

En los animales del grupo control la onda F varié de
amplitud y configuracién con estimulos repetidos a
0,25, 0,5y 1 Hz y disminuy6 significativamente de
amplitud o desaparecié con estimulos repetidos a
2,4y 8 Hz, en proporcion directa a la frecuencia de
estimulacion.

Las 10 ratas operadas (100%) presentaron hipotonia
y paralisis total de la cola inmediatamente distal a la
lesién medular (Foto 4). La duracion de la fase aguda
o de hipotonia fue variable, entre 1y 4 dias después
de la lesién. Ademas, en 3 ratas se observé una leve
paresia en alguna de las extremidades posteriores.

Tomando como base la respuesta comportamental
ante la estimulacion tactil, se pudo constatar que las
10 ratas presentaron anestesia del segmento caudal
de la cola y una rata, sensibilidad conservada en la
mitad de la misma. Ninguna de las ratas operadas
presenté compromiso esfinteriano.

Una de las ratas operadas fallecié a los 5 dias de la
cirugfa, sin recuperar el tono muscular de la cola. La
hipertonia muscular de la cola (durante la fase cronica
o de espasticidad) se manifesté en 2 ratas lesionadas
a partir del dfa 11 posoperatorio y en las otras 7 res-
tantes, después de la segunda semana. De acuerdo
con la escala de espasticidad utilizada, 5 ratas (55%)
presentaron espasticidad grado 2, una (11%) grado 3
y las otras 3 (33%) espasticidad grado 4.

Las exploraciones electrofisiolégicas realizadas duran-
te la fase aguda de la lesion medular permitieron ob-
servar que las respuestas electromiogréficas de la cola
a la estimulacién del nervio caudal fueron variables.
La onda M se observé en todos los casos, aunque con
cambios en la amplitud y la configuracion. La onda F
se observo sélo en algunos casos, en los cuales tendia
a desaparecer ante estimulos reiterados.

Los registros electrofisioldgicos realizados en la fase
crénica mostraron que los parametros de la onda M
fueron constantes. La amplitud y configuraciéon de la
onda F, aunque variables ante estimulos reiterados,
lo fueron en menor grado que en los animales con-
troles. A diferencia de lo observado en los animales
del grupo control, los cambios en la frecuencia
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Foto 3. Se observa la onda temprana M (senalada con la flecha
tnica) y la onda tardia F (doble fecha) en un espécimen con
espasticidad caudal.

Foto 4. Registro electromiogrdfico en una rata con choque medular
en el que se observa ausencia de respuesta.

de estimulacién produjeron menor variacion en la
amplitud y conformacién de la onda F. En las ratas
con mayor grado de espasticidad (grados 3y 4)
las ondas F se observaron con escasa diferencia de
amplitud en la mayorifa de las series de estimulacion
a2 4y8Hz

La histologia permitié corroborar la existencia de
lesion medular completa en todas las ratas en las que
se les practico la lesion experimental. La anatomia
patoldgica demostré seccidon medular a nivel de S1
y varias anormalidades histolégicas en los segmen-
tos adyacentes a la zona lesionada: degeneracién
neuronal (vacuolizacién del neuropilo), astroglio-
sis. Ademas, los estudios inmunohistoquimicos
evidenciaron un aumento marcado de la proteina
acida fibrilar glial (GFAP), relacionada con la gliosis
secundaria a la lesién.
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Discusion

Nuestros resultados permiten demostrar que la lesion
medular experimental en ratas se asocia a cambios
clinicos y electrofisiolégicos distintos seguin el tiempo
transcurrido desde la lesion.

En las primeras dos semanas posteriores a la lesién
existe un cuadro de paralisis flaccida, atonia y arre-
flexia de la cola, que esté asociado a una disminucién
de las respuestas electromiogréficas respecto a los
controles. Luego de la segunda semana se pueden
observar signos clinicos de espasticidad en la cola
y, asimismo, cambios en las respuestas electromio-
gréficas.

El cuadro clinico temprano podria corresponder a la
denominada “fase de choque medular”, caracterizada
por un marcado defecto de la respuesta neuromuscu-
lar de los segmentos corporales ubicados distalmente
al nivel de la lesion medular; el cuadro clinico tardio
corresponderia a la fase de espasticidad.

En nuestro trabajo, la mayoria de los animales con
lesién medular comenzd a manifestar signos clinicos
y electromiograficos de espasticidad luego de la
segunda semana de la lesién.

Estos resultados son coincidentes con lo reportado
por otros autores, que describen paralisis muscular
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
hipertonia de la cola en relacion a salvas de activi-
dad electromiogréfica a los 3 meses de realizada la
lesion 24>

Segun otros estudios, las diferencias en la duracion
de la fase de pardlisis flaccida y el momento de pre-
sentacion de la espasticidad podrian estar en relacién
al tipo de lesiéon (isquémica o traumatica).®'°

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, ambas fases
clinicas son el resultado de alteraciones del balance
entre los mecanismos inhibitorios y los excitatorios
gue normalmente actéan sobre las motoneuronas.

En la fase aguda existe un evidente defecto de los
mecanismos excitatorios, que se manifiesta como
una disminucion de la actividad de las motoneuronas
ubicadas en el segmento medular distal a la lesion.
En la fase crénica, la recuperacién de los mecanismos
excitatorios se expresa mediante la reaparicion de la
reactividad neuromuscular.
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No obstante, la lesién medular interrumpe las
influencias inhibitorias que provienen del tronco
cerebral y se proyectan a través de los fasciculos
laterales de la médula espinal.

Los aminoacidos monoaminérgicos no llegan a
ejercer su influencia moduladora sobre las inter-
neuronas y motoneuronas espinales.

En estas condiciones, la desinhibicidn medular resulta
en un aumento de la excitabilidad de las motoneu-
ronas, que se presenta como un incremento de
la descarga de los potenciales de accién sobre los
musculos.

Nuestros resultados también concuerdan con los
de otros investigadores respecto a la posibilidad de
evaluar en un modelo animal de lesién medular a nivel
sacro el grado de hipertonia muscular de la cola de
la rata en forma semicuantitativa por medio de una
escala de espasticidad.?#

En la bibliografia también se menciona que hay di-
ferencias en la onda electromiogréfica tardia de los
animales con lesién medular respecto a los controles;
esto se atribuye a un aumento de la excitabilidad de
las motoneuronas, resultante de la seccién de las vias
descendentes en la médula espinal.z31"12

A diferencia de tales trabajos, que estudian la onda
electromiografica tardia en otros segmentos cor-
porales (por ejemplo la pata trasera) en modelos
de lesién medular en niveles mas altos,®' 13141516
nuestros resultados muestran que en un modelo de
lesion medular sacra el objeto de estudio clinico y
electrofisiolégico para evaluar la espasticidad podria
ser la cola del animal.

Conclusiones

El modelo animal de lesion experimental de la médula
espinal a nivel sacro permite realizar una valoracién
clinica y electrofisioldgica del grado de espasticidad
con eficacia y facilidad, sin afrontar las dificultades
de los modelos experimentales en los que la lesién
medular se produce en niveles mas altos.

Los resultados del presente trabajo evidencian una
clara correlacién entre el grado de espasticidad,
valorada mediante la evaluacién clinica, y el tipo de
patron de las respuestas electrofisioldgicas, lo cual
permite otorgar validez a la escala semicuantitativa
utilizada.
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