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Abreviaturas

Segmentos vertebrales y espinales

C1 Cervical 1
C2 Cervical 2
C3 Cervical 3
C5 Cervical 5
Cé6 Cervical 6
Cc7 Cervical 7
C8 Cervical 8
T1 Toracico 1
T2 Toracico 2
T3 Toracico 3
T4 Toracico 4
T5 Toracico 5
T6 Toracico 6
T7 Toracico 7
T8 Toracico 8
T9 Toracico 9
T10 Toracico 10
T11 Toracico 11
T12 Toracico 12
T13 Toracico 13
L1 Lumbar 1
L2 Lumbar 2
L3 Lumbar 3
L4 Lumbar 4
L4 Lumbar 4
L6 Lumbar 6
L7 Lumbar?
S1 Sacro 1

S2 Sacro 2

S3 Sacro 3

Col Coccigeo 1



RESUMEN

El reflejo del rascado ficticio del gato es controlado por un circuito neuronal de la
médula espinal denominado “generador central de patrones lumbosacro”. Se ha sugerido que
este generador es comandado por centros supraespinales localizados en el tallo cerebral, como
la regién locomotora mesencefilica, a través de vias reticuloespinales (Shik y cols., 1966;

McClellan y Grillner, 1984; revisado en Jordan y cols., 2008).

En el ano 2009, Cuellar y colaboradores describieron un potencial de superficie en el
dorso de la médula espinal, el cual es sinusoidal y se propaga en sentido rostrocaudal entre el
segmento espinal L4 y S1 durante el rascado ficticio del gato descerebrado. Los ciclos de estas
ondas estan altamente correlacionados con las fases del rascado ficticio. En el mismo trabajo,
estos autores describieron un grupo de interneuronas ritmicas pertenecientes al generador
central de patrones, cuyas descargas ritmicas estuvieron sincronizadas con el rascado ficticio y
con el potencial del dorso de la médula espinal. Posteriormente, en el aflo 2013 Tapia y
colaboradores describieron un potencial de superficie en el 6bex, el cual se presenta 0.8 s antes
del inicio del rascado ficticio del gato descerebrado, asi como dos grupos neuronales de la
region del obex: las neuronas ON-OFF y las neuronas OFF-ON, las cuales cambian su
frecuencia de disparo antes del inicio del rascado ficticio. Este hallazgo permitié a Tapia y
colaboradores proponer que posiblemente las neuronas ON-OFF y OFF-ON del ébex envian un
comando descendente para activar a las neuronas del generador central de patrones espinal del

rascado.

Es por ello que el objetivo del presente trabajo fue buscar la asociacion entre la actividad
de las interneuronas de la region del 6bex y de las del generador central de patrones
lumbosacro, antes, durante y después del rascado ficticio del gato descerebrado. Se realizaron
simultdneamente registros de actividad extracelular unitaria de ambos grupos neuronales y se
obtuvieron sus rastros de actividad. Mediante graficas polares y la prueba de Rayleigh, se
obtuvo el perfil de disparo (flexoras, intermedias o extensoras) de las neuronas ritmicas de

ambos grupos durante el rascado ficticio.



Se clasificaron las neuronas de ambas regiones, de acuerdo con sus frecuencias de
disparo: antes, durante y después del rascado ficticio. Las frecuencias de disparo en los
segmentos de analisis “antes” y “durante” se normalizaron a porcentaje, siendo la mayor de
estas el 100%. De este modo, se midid en porcentaje que tan apagado se encuentra el segmento
de menor frecuencia respecto al de mayor. Las neuronas de la médula espinal, se clasificaron de
la siguiente manera: neuronas ON-OFF-ON, neuronas ON-ONJ{,-ON“, neuronas OFF-ON-
OFF y neuronas ONJ{-ONT-ONJ, siendo estos ultimos tres: flexoras, intermedias o
extensoras. Cabe mencionar que esta clasificaciéon es novedosa y que no hay reportes en la
literatura sobre estos patrones de actividad eléctrica de las neuronas de la médula espinal
durante la activacion del generador central de patrones. De manera similar, las neuronas del
obex se dividieron en los siguientes subgrupos: neuronas ON-OFF-ON, neuronas ONT-ON, -
ON no ritmicas y ritmicas (flexoras, intermedias o extensoras), neuronas OFF-ON-OFF no
ritmicas y ritmicas, y neuronas ONJ{,-ON/-ONJ, no ritmicas y ritmicas. Este es otro un
hallazgo muy importante, puesto que no se habia reportado la existencia de neuronas ritmicas

de la region del 6bex enfasadas con los ciclos del rascado.

Se realizaron andlisis de histogramas de coincidencia, correlacién cruzada y de
covarianza cruzada, de pares de sefiales formados por combinaciones posibles de registros
unitarios simultdneos de ambos grupos neuronales, antes durante y después del rascado
ficticio. Sorprendentemente, en ningin par analizado (neuronas del 6bex versus neuronas
espinales) se encontré correlacion ni covarianza significativa. Este hallazgo es muy importante,
pues nos lleva a proponer un nuevo circuito neuronal de conectividad entre las neuronas del
obex (que describieron Tapia y colaboradores en el afio 2013) y las neuronas espinales que
descargan ritmicamente durante la activacion del generador central de patrones. El circuito que
proponemos es consistente con la hipdtesis de que hay un grupo neuronal comun en la cercania
del tallo cerebral que activa concomitantemente a las neuronas ON-OFF, OFF-ON del 6bex y
del generador espinal del rascado, las cuales no mantienen conexiones directas dbex-médula
espinal. Dicho circuito explica nuestros hallazgos experimentales: 1) el retraso temporal en la
activacion de las neuronas espinales respecto a las neuronas del 6bex durante un episodio de

rascado ficticio (el cual se produciria debido a la cercania del iniciador comun del rascado y las



neuronas del obex, en contraste a la lejania de dicho iniciador con respecto a las neuronas
espinales lumbosacras), 2) la ausencia de correlaciéon y covarianza cruzada entre los potenciales
de accion de neuronas del ébex con respecto a neuronas espinales, antes, durante y después del
rascado ficticio, 3) la ausencia de correlacion entre la frecuencia de descarga de potenciales de
accion de neuronas del ébex con respecto a las neuronas espinales asociadas al rascado ficticio,
4) la activacién concomitante (asociada) de neuronas OFF-ON y ON-OFF del 6bex y de la
médula espinal durante el rascado ficticio, ain cuando no exhiban una correlacion en su

frecuencia y disparo de potenciales de accion.

Esta nueva hipotesis propone que los potenciales premovimiento de las neuronas ON-
OFF y OFF-ON del 6bex no comandan ni regulan la generacion de este reflejo, sino que son
seguidoras del comando de un generador comun del rascado ficticio que falta por ubicar. Por el
momento solo podemos sugerir que dicho generador se deberia ubicar en la cercania de las

neuronas ON-OFF y OFF-ON del 6bex, posiblemente en el tallo cerebral o en la region cervical.



Capitulo I
INTRODUCCION

Un objetivo de la neurofisiologia es conocer las bases del control motor, desde
comprender como se estimula una fibra muscular, hasta tareas motoras complejas que

involucran la activacion de grupos musculares y de las extremidades en secuencias especificas.

Existen diversas tareas motoras que son ritmicas, alternantes y estereotipadas tales como
la marcha (Sherrington, 1910), el nado (Grillner, 1974), el rascado (Kuhta y Smith, 1990), el
vuelo (Wilson, 1961), la respiracién (Feldman, 1986), etc., que son indispensables para el
funcionamiento correcto de procesos vitales y basicos para el desarrollo de actividades diarias
de los vertebrados e invertebrados. En los vertebrados, dichas tareas son controladas por
circuitos neuronales que se encuentran distribuidos a lo largo de la médula espinal y el tallo
cerebral, los cuales tienen una organizacion que les permite la secuencia correcta de excitacion

e inhibicion para la precisa ejecucion de movimientos requeridos (Hooper, 2000).

Rascado

Figura 1. Tareas motoras ritmicasy estereotipadas.




Los circuitos neuronales encargados de generar dichas tareas motoras ritmicas se
conocen como “generadores centrales de patrones”. Estos circuitos estan formados por
interneuronas capaces de activar grupos musculares de forma alternante. En este contexto, el
estudio de estas tareas ritmicas es una herramienta poderosa para comprender la estructura y
funcién de los generadores centrales de patrones, asi como la interaccion entre éstos. Debido a
que dichas tareas son generadas en la médula espinal (excepto la respiracion) de forma
involuntaria sin influencia de centros supraespinales, son consideradas como reflejos espinales.
Esta labor de investigacion comenzd hace mas de un siglo con el estudio de los reflejos
espinales, en particular, los de rascado y locomocion estudiados en el perro por Sherrington en
1906, y posteriormente por Brown en 1911, quien estableci6 la hipdtesis de la existencia de
hemicentros generadores de estas tareas localizados en la médula espinal. Después, gracias a los
trabajos de otros cientificos, como Jankowsca en 1967, se obtuvo evidencia experimental de su
existencia, hasta tener actualmente una descripcién hipotética mas detallada de su

organizacion interna.

Conocer la organizacion y funcion completa de los generadores centrales de patrones
sera de gran utilidad en el campo clinico, en particular en el abordaje del grupo de patologias y
traumatismos que afectan a la médula espinal y se relacionen con alteraciones del control

motor.

El presente trabajo contintia dicha labor de investigacion aborddandolo desde una
perspectiva novedosa: la bisqueda de correlacion entre la actividad simultdnea del generador
central de patrones lumbosacro y de grupos neuronales de la formacién reticular bulbar

durante el rascado ficticio del gato descerebrado.

A continuacidn, se presentara una descripcion de las estructuras anatémicas del gato
involucradas en el proceso experimental: la columna vertebral, la extremidad pélvica, la médula
espinal y el tallo cerebral. Posteriormente, se definird qué es un reflejo espinal, el rascado
ficticio y las vias aferentes que lo activan. Después se describiran los generadores centrales de
patrones y su evolucidon hasta el modelo actual. Finalmente, se describira la actividad de las

neuronas de la médula espinal y de la formacion reticular bulbar asociadas al rascado ficticio.



1.1 Anatomia general de la columna vertebral del gato

De acuerdo con las descripciones anatdmicas de mamiferos hechas por Konig y Liebich
en 2005, la columna vertebral es un conjunto de estructuras Oseas moviles superpuestas
llamadas vértebras, que como resultado de dicha unién, adopta una forma de “S”. Posee la
funcion de soporte para el esqueleto axial y anclaje para el esqueleto apendicular transmitiendo
la fuerza de las extremidades durante tareas motoras al resto del cuerpo. Por tal razon, es el
componente principal del esqueleto axial de los vertebrados. Ademas, en su interior contiene y
protege a la médula espinal. Morfolégicamente se divide en 6 regiones: cervical, toracica,
lumbar, sacra y coccigea; cada region posee un numero diferente de vertebras el cual varia
segun la especie. Sebastiani y Fishbeck en 2005, describieron en el gato el siguiente numero de
vértebras para cada region: 7 cervicales, 13 tordcicas, 7 lumbares, 3 sacras y de 21 a 24 coccigeas

o caudales (Figura 2 A).

Apofisis espinosa

Cervical (7)

Tordcico (13) Limi
amina
—— Apdfisis articular
Canal vertebral
— Pediculo

Lumbar (7) Apofisis transversa

Sacro (3)

Cuerpo vertebral

Caudal (~21)

Figura 2. Esqueleto del gato adulto y una vértebra cervical. En (A) se sefialan las regiones de la
columna vertebral del gato con sus respectivos niimeros de vertebras. En (B) se muestra una vértebra
cervical en una vista caudal a la cual se le sefialan las estructuras comunes a todas las vértebras: cuerpo,
pediculos, ldminas, apdfisis y canal vertebral (Modificado de Sebastiani y Fishbeck, 2005).

En general, todas las vértebras poseen cuerpo vertebral, arco vertebral y siete apofisis

(una espinosa, dos transversas y cuatro articulares); sin embargo, cada regidn tiene sus propias



caracteristicas como el tamario y la presencia de apofisis, facetas articulares y fordmenes extras.
Una vértebra tipo contiene, en sentido ventrodorsal, el cuerpo vertebral, los pediculos y las
laminas. Los pediculos nacen de cada lado de la cara dorsal del cuerpo vertebral y dan origen a
las laminas, las cuales se unen entre en sus extremos mas dorsales. La union de los pediculos y
las laminas forman el arco vertebral. En el punto de unién entre cada pediculo y ldmina nacen
las apofisis transversas y articulares, mientras que en la union entre las laminas nace la apdfisis
espinosa. El espacio que se encuentra por debajo de los pediculos, el cual es resultante de la
articulacién intervertebral, se denomina agujero de conjuncion o agujero intervertebral, y es
por donde salen los nervios raquideos. Entre el cuerpo y el arco se forma el canal vertebral,

espacio donde se encuentra contenida y resguardada la médula espinal (Figura 2 B).

En la regién cervical se distinguen la primera vértebra (C1) llamada atlas, la cual es la
unica que carece de cuerpo y de apdfisis espinosa; y la segunda (C2) llamada axis, que posee en
su cuerpo a la apofisis odontoides, la cual se articula con el atlas para dar un eje a los
movimientos de rotaciéon de la cabeza (Figura 3). Las apofisis transversas de las 6 primeras

cervicales, contienen agujeros por donde pasan las arterias y venas vertebrales.

Atlas

Canal vertebral Apdfisis Odontoides

Figura 3. Atlas y axis del gato. Del lado izquierdo se muestra el atlas en una vista ventral y en el lado
derecho el axis en una vista latera (Modificado de Sebastian y Fishbeck, 2005).



Las vértebras toracicas se caracterizan por presentar las apofisis espinosas mas largas y
poseer facetas articulares para las costillas; en tanto que las lumbares por ser las mas
voluminosas, poseen apdfisis espinosas cortas y anchas, asi como apofisis transversas largas

llamadas costiformes (Figura 4).

Vértebra tordcica Vértebra lumbar

Apofisis mamilar
Apofisis
espinosa

Apofisis accesoria

Agujero de

conjuncion

Apofisis costiforme

Figura 4. Vértebra tordcica y lumbar del gato. Del lado izquierdo se muestra vértebra dorsal tipo,

mientras en el lado derecho una lumbar tipo, ambas en una vista lateral (Modificado de Sebastiani y
Fishbeck, 2005).

El sacro esta conformado por la fusion de 3 vértebras, como resultado de la unién de sus
agujeros de conjuncion se forman los agujeros dorsales y ventrales. Por ultimo, se encuentran
las vértebras caudales, que corresponden al esqueleto de la cola del gato, las cuales, entre mas

caudal se encuentren, van adoptando una forma cilindrica (Figura 5).

Sacro

Agujeros sacros

Vértebras caudales

el el Ny

Figura 5. Sacro y vértebras caudales del gato. Del lado izquierdo se muestra un sacro en una vista
dorsal y del lado derecho se muestran las vértebras caudales en una vista lateral (Modificado de Sebastiani
y Fishbeck, 2005).



1.2 Anatomia general de la extremidad pélvica del gato

Topologicamente, la extremidad posterior esta divida en cintura pélvica, muslo, pierna,
pie y dedos. Su esqueleto esta constituido, en sentido proximodistal, por el hueso iliaco y sacro
(pelvis), el fémur (muslo), la tibia y el peroné (pierna), la rétula (rodilla), el tarso y metatarso
(pie), y las falanges (dedos). La union de estos segmentos forman las articulaciones de cadera,
rodilla, tobillo, metatarsofaldngicas e interfalangicas. Dichas articulaciones permiten realizar
movimientos particulares como flexion, extension, abduccion, aduccion o rotacion, con

diferentes grados de amplitud (Konig y Liebich, 2005), (Figura 6).

[liaco Pubis

Articulaciéon de cadera

Isquion

ROtUla c—— 7 4
b
Articulacion

de la rodilla 2

Articulacién de tobillo

Metatarso

” Articulaciones
¥  metatarsofalangicas

Articulaciones
interfalangicas

Figura 6. Esqueleto de la extremidad pélvica del gato. En el dibujo se muestran y sefialan los huesos y
articulaciones mds importantes (Modificado de Konig y Liebich, 2005).

Los musculos son los componentes encargados de dar movimiento a los segmentos
corporales tirando de los huesos donde se insertan, mientras que las articulaciones funcionan

como ejes de movimiento generando un sistema de palancas. Por tal razdn, es necesario que un



musculo sobrepase en distancia como minimo una articulacién. Cuando un musculo sobrepasa

dos o mas articulaciones se denominan biarticulares o poliarticulares, respectivamente.

Ademads, se pueden clasificar segiin la accidn que realizan en las articulaciones como

flexores, extensores, abductores, aductores y/o rotadores. A continuacidn se presenta una tabla

donde se muestran los musculos organizados de acuerdo a la clasificacion anterior:

Tabla 1. Muasculos de la extremidad pélvica del gato.

Flexores

Extensores

Abductores

Aductores

Rotadores

Psoas mayor
lliaco
Recto femoral
(perteneciente al
cuadriceps)
Sartorio

Tensor de la fascia lata

Gluteo mayor
Gluteo medio
Gluteo superficial
Piriforme
Caudofemoral
Biceps femoral
Semitendinoso
Semimembranoso

Gluteo profundo
Gluteo medio
Caudofemoral
Biceps femoral
Tenuissimus

Aductor femoral
Aductor largo

Pectineo
Gréacil
Obturador interno
Obturador externo
Gemelo anterior
Gemelo posterior
Cuadrado femoral
Articular del coxal
Psoas mayor
Sartorio

Semimembranoso
Semitendinoso
Biceps femoral

Tenuissimus
Gastrocnemios
Plantar

Cuédriceps
Tensor de la fascia
lata
Caudofemoral

No Aplica

No Aplica

No Aplica

Tibial anterior
Peroneo tercero
Extensor largo de
los dedos
Extensor corto de
los dedos
Extensor largo del
primer dedo
Gastrocnemios
Séleo
Plantar
Tibial posterior
Peroneo corto
Peroneo largo
Flexor largo de los
dedos
Flexor corto de los
dedos
Flexor largo del
primer dedo

No Aplica

No Aplica

No Aplica

Interflexores
Lumbricales
Cuadrado
plantar
Flexor largo de
los dedos
Flexor corto de
los dedos

Extensor largo
de los dedos
Extensor corto
de los dedos
Extensor largo
del primer dedo
Interéseos

Inter6seos

Inter6seos

No Aplica

Nota. La tabla 1 muestra los musculos clasificados por su accién en las diferentes articulaciones de la
extremidad pélvica del gato. Ademds, permite apreciar el lugar de accion de los musculos biarticulares y

poliarticulares. (Datos tomados de Kénig y Liebich, 2005; Sebastiani'y Fishbeck, 2005).



1.3 Anatomia general del encéfalo del gato

1.3.1 Telencéfalo y diencéfalo

El encéfalo es la porcidn del sistema nervioso central que se encuentra contenido en el
craneo cubierto por las meninges y se divide en telencéfalo, diencéfalo, tallo cerebral y
cerebelo. En el gato, el encéfalo posee la misma organizacién y las mismas estructuras
anatomicas en comparacidon con los demas mamiferos. La diferencia entre cada especie radica
en la talla y en el grado de desarrollo de estructuras particulares relacionadas con tareas y

conductas propias de cada uno de estos (Rosenzweig y cols., 1996).
El telencéfalo del gato, a diferencia con el del humano, es de menor proporcidén, presenta

un menor numero de circunvoluciones y sus bulbos olfatorios son de mayor dimension (Figura

7); mientras que el diencéfalo presenta una condiciéon similar al del humano (Sebastianiy

Fishbeck, 2005).

Bulbo olfatorio

Quiasma optico

Telencéfalo <

Cuerpos mamilares

Pedunculos cerebrales

Protuberancia anular

Tallo cerebral Duramadre

Cerebelo

Bulbo raquideo

Figura 7. Encéfalo del gato. La figura muestra la foto del encéfalo de un gato en una vista ventral donde
se puede observar el gran tamariio de los bulbos olfatorios y otras estructuras como los hemisferios y el
tallo cerebral (Modificado de Sebastiani y Fishbeck, 2005).
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1.3.2 Tallo cerebral

1.3.2.1 Generalidades

El tallo cerebral es la porcion distal del encéfalo que se localiza entre el diencéfalo y la
médula espinal. Se divide en tres porciones en direccion cefalocaudal: mesencéfalo,
protuberancia anular y bulbo raquideo, mostrando un patron similar en la distribucion
anatomica de sus nucleos en comparacion con el humano (Taber, 1961; Sebastiani y Fishbeck,
2005), (Figura 8). Las tres porciones estan dividas en dos regiones: una dorsal llamada tectum y
una ventral llamada tegmentum, excepto la protuberancia anular, la cual por si sola forma el
tegmentum del metencéfalo, mientras que el cerebelo representaria el tectum. Las porciones
dorsales de la protuberancia anular y el bulbo raquideo estan unidas al cerebelo mediante los
pedunculos cerebelosos, formando un espacio que se conoce como fosa romboidea delimitada

por el velo medular superior y el velo medular inferior.

Vista dorsal Vista lateral

Glandula pineal Talamo

S~

Coliculos superiores
Pedunculos cerebrales

Coliculos inferiores

Pedunculos cerebelosos —

IV ventriculo = |

Fosa romboidea

Obex — — Bulbo raquideo
Bulbo raquideo Médula espinal
Médula espinal

Figura 8. Tallo cerebral del gato. En el lado izquierdo se muestra una foto del tallo cerebral en una vista

dorsal, mientras que en el lado derecho en una vista lateral. En ambas se serfialan algunas estructuras entre
ellas el 6bex (Modificado de Sebastiani y Fishbeck, 2005).

El tallo cerebral, en su interior, es recorrido por el sistema ventricular. En el mesencéfalo
encontramos el acueducto de Silvio que conecta al III ventriculo con el IV, éste tltimo se ubica
en la fosa romboidea. Ademads, contiene tractos ascendentes y descendentes provenientes de
estructuras del sistema nervioso central localizadas fuera del tallo, algunos solo lo atraviesan,

mientras que otros conectan con numerosos nucleos de éste, entre ellos estin los
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pertenecientes a los diez pares craneales y a los de la formacion reticular, éstos tultimos realizan
conexiones con los de los pares craneales y el cerebelo e intervienen en mecanismos motores de

la médula espinal que influyen el control de movimientos, la postura y el tono muscular.

El mesencéfalo es la estructura mas corta y craneal que se extiende entre el diencéfalo y
la protuberancia anular. Su porcion dorsal se conoce como tectum mesencefdlico, el cual esta
conformado por los coliculos superiores e inferiores, centros de asociacion multisenorial y
auditiva respectivamente. A diferencia con el humano, los coliculos superiores son de mayor
dimension que los inferiores (Sebastiani y Fishbeck, 2005), (Figuras 9 A y 9 C). Su porcion
ventral se conoce como tegmentum mesencefdlico, el cual estda conformado por los nucleos
rojos y la sustancia negra delimitada ventralmente por los pedinculos cerebrales. Ademas, el
mesencéfalo contiene los nucleos del III y IV par craneal, ambos motores; y parte del ntcleo

sensorial del V par craneal (Figura 9 A).

La protuberancia anular también llamada puente de Varolio, se extiende desde el bulbo
raquideo hasta el mesencéfalo. Su superficie ventral tiene forma convexa la cual es recorrida por
fasciculos transversales en forma de anillo. Su segmento ventral se conoce como porcidn basilar
ya que en su linea media pasa la arteria basilar, ademas contiene fasciculos transversales que se
unen para formar los pedinculos cerebelosos superior y medio. La porcién dorsal es parte del
piso del IV ventriculo y se conoce como tegmentum pontino, en su superficie podemos observar
la forma en que los pedunculos cerebelosos crean puentes que conectan a los hemisferios
cerebelosos. Entre los pedinculos cerebelosos superiores se extiende el velo medular superior.
La protuberancia anular contiene parte de los nucleos sensoriales del V' y VIII par craneal y los

nucleos motores del V, VI y VII par craneal (Figura 9 B).

El bulbo raquideo, también llamado médula oblonga, se extiende desde la protuberancia
anular y la médula espinal. En su superficie dorsal de la mitad craneal se hallan los pedtinculos
cerebelosos inferiores, entre los cuales se abre la fosa romboidea delimitada por el velo medular
inferior cuyo vértice se denomina 6bex; mientras que su superficie dorsal de la mitad caudal se
halla recorrida por el surco medio posterior y los surcos posterolaterales, entre los cuales se

hallan los tubérculos graciles y cuneiformes. Su superficie ventral tanto de la mitad craneal



como de la caudal es recorrida por la fisura media anterior y los surcos anterolaterales, entre los

cuales se hallan las pirdmides y las olivas; todos los surcos y fisuras se contintan en la médula

espinal. En su interior se encuentra la prolongacion del canal central de la médula espinal que

se abre en la fosa romboide. El bulbo raquideo contiene los ntcleos sensoriales del V, VII, VIII,

IX y X par craneal; y los nucleos motores del IX, X, XI y XII par craneal (McClure, 1973; Young
y Young, 2001; Snell, 2003; Ojeda e Icardo, 2004; Konig y Liebich, 2005; Sebastiani y Fishbeck,
2005; Crossman y Neary, 2007), (Figura 9 C).

A. Cara anterior:

. Surco bulbopontino.

. Surco pontopeduncular.
. Fisura mediana anterior.
. Pirdmides del bulbo.

. Surco anterolateral.

. Surco basilar.

. Peduinculo cerebral.

. Fosa interpeduncular.

O ONU WD =

B. Cara lateral:
9. Oliva.
10. Surco posterolateral.

11. Pedunculo cerebeloso medio.
12. Surco lateral del mesencéfalo.

13. Surco interpeduncular.
14. Trigono del lemnisco.

C. Cara posterior:

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.

Surco medio posterior
Peddnculo cerebeloso inferior.
Velo medular inferior.

Fosa romboidea.

Pedunculo cerebeloso superior.
Velo medular superior.
Ladmina del techo.

Coliculo superior.

Coliculo inferior.

Brazos del coliculo.

Glandula pineal.

Quiasma optico.

Cuerpos mamilares.

Obex.

Tubérculo gracil

Tubérculo cuneiforme

Figura 9. Tallo cerebral humano. Los dibujos muestran el tallo cerebral en una vista anterior (A),
lateral (B) y posterior (C) donde se sefialan las principales estructuras las cuales son andlogas a las del
gato. Los nervios de los pares craneales se indican con las flechas y nimeros romanos. Con un circulo rojo

se indica la localizacién del 6bex (Modificado de Ojeda e Icardo, 2004).
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1.3.2.2 Formacidn reticular

Ademas de los nacleos de los pares craneales, nucleos especificos y tractos que transitan
por el tegmentum del tallo cerebral, contiene neuronas que no forman ntcleos propiamente
(compactos y delimitados) sino que forman una red difusa la cual se denomina formacion
reticular. Esta red estd altamente organizada y estructurada, estd constituida por grupos
neuronales diferentes con funciones especificas asi como con neurotransmisores y conexiones

particulares.

Banda medial B
Banda intermedia
Banda lateral

1. Nacleo central del bulbo.
. Nucleo reticular lateral del
bulbo.

. Nucleo oscuro del rafe.

. Nucleo palido del rafe.

. Nucleo rafe magno.

. Nucleo gigantocelular.

. Nucleo central pontino o

parvocelular.

8. Nucleo del rafe pontino.

9. Nucleo reticular inferior
pontino.

10. Nucleo reticular de la calota.

11. Nucleo parabraquial
superior.

12. Nucleo central superior del
rafe.

13. Nucleo reticular superior.

14. Nucleo parabraquial externo.

15. Nucleo rafe dorsal.

16. Nucleo cuneiforme.

17. Porcion compacta del nucleo

inferior de la calota.

N

N O Ul W

Figura 10. Divisiones de la formacion reticular del humano y su citoarquitectura. En (A) se
muestra del lado izquierdo la localizacién de los principales nticleos de la formacion reticular en una vista
dorsal del tallo cerebral y en cortes transversales en el lado derecho. En rojo se representan los nticleos de
la banda medial o ntcleos del rafe, en verde los de la banda intermedia y en azul los de la banda lateral. En
(B) se muestran las caracteristicas morfoldgicas de las neuronas de la formacioén reticular en un plano
coronal. Las flechas rojas indican la direccién del impulso nervioso; en negro se muestra una neurona cuyo
axon se bifurca en una rama ascendente y otra descendente; en azul se representan neuronas cuyos drboles
dendriticos se situan en planos perpendiculares al eje mayor del tallo cerebral; en verde y ocre se muestran
dos neuronas que se conectan entre si, cuyos axones se proyectan en direcciones opuestas (Tomado de
Ojeda e Icardo, 2004).
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La formacion reticular esta considerada como el centro regulador del tallo cerebral
implicado en funciones motoras, sensoriales, vegetativas y en los niveles de conciencia. Debido
a que el tegmentum del tallo cerebral es una zona de paso de los tractos ascendentes y
descendentes de la corteza cerebral, la formacion reticular puede realizar contacto facilmente
con éstos, influenciarlos e interconectarlos. De esta forma contribuye a la integracion de

diferentes sistemas del organismo, asi como el control de la homeostasis.

Esta red puede dividirse en tres bandas: medial, intermedia y lateral, segun sus neuronas,
sus conexiones y su funcidn, las tres bandas se sitian en cada mitad del tallo cerebral y cada
banda contiene una serie de agrupaciones neuronales denominados nucleos reticulares. La
banda medial se sitia adyacente a la linea media, por tal razon sus ntcleos se denominan
nucleos del rafe. La mayoria de estos nucleos utilizan serotonina como neurotransmisor para
realizar sinapsis con interneuronas de la médula espinal formando parte de la via descendente
inhibidora del dolor. La banda intermedia se sitia adyacente a la banda medial y esta
conformada por neuronas medianas y de gran tamafio, por lo que algunos de sus nucleos se
denominan gigantocelularis. Se extiende principalmente por el bulbo raquideo y el puente de
Varolio, aunque también llega a la parte baja del mesencéfalo. La mayoria de las proyecciones
ascendentes y descendentes de la formacion reticular tienen origen en las neuronas de esta
banda. Esta banda regula los movimientos voluntarios y posturales, la transmisién del dolor, las
funciones vegetativas y el control de la conciencia. La banda lateral se localiza en el bulbo
raquideo y en la porcién baja del puente de Varolio. Esta conformada por neuronas pequeiias,
por lo que algunos de sus nucleos se denominan parvocelularis, algunos de estos son
adrenérgicos mientras que otros son acetilcolinérgicos. Esta banda interviene en la regulacion
de funciones viscerales relacionadas con el nervio vago y en el control de la actividad orofacial

(Ojeda e Icardo, 2004), (Figura 10 A).

1.3.2.3 Citoarquitectura de la formacion reticular

La citoarquitectura neuronal es el criterio que establece la organizacion morfologica y
funcional de los nucleos de la formacion reticular. Las neuronas de estos nticleos tiene tamarios
diferentes pudiendo ser grandes, medianas o pequeiias; sus axones discurren a lo largo del tallo

cerebral en direccion ascendente o descendente o incluso pueden bifurcarse en ambas



direcciones suministrando numerosas colaterales a lo largo de su trayecto; sus dendritas
generalmente son largas y arborizadas, y gran parte de los arboles dendriticos se sitian en

planos perpendiculares al eje mayor del tallo cerebral (Ojeda e Icardo, 2004), (Figura 10 B).

1.3.2.4 Ntucleos de la formacion reticular bulbar

La banda lateral de la formacién reticular bulbar estd formada por células pequerias
llamadas parvocelulares, las cuales son interneuronas que se conectan con nticleos motores del
tallo cerebral. Su porcidn ventral se conoce como drea reticular ventrolateral superficial, la cual
contiene al grupo celular C1 adrenérgico y al grupo Al noradrenérgico. Cranealmente contiene
al nucleo paragigantocelular, el cual contiene al grupo celular A5 y A7, ambos noradrenérgicos.

Caudalmente corresponde al nticleo retroambiguo y al nuacleo reticular lateral (Figura 11).

Figura 11. Corte transversal del bulbo raquideo del gato. En (4) se muestra un corte transversal a
nivel de la porcién media del complejo olivar inferior. Entre los ntcleos sefialados se encuentran el nticleo
parvocelular (Pv), reticular lateral (Lrs) pdlido del rafe (Rpa) y oscuro del rafe (Rob). En (5) se muestra un
corte transversal a nivel caudal del complejo vestibular. Se sefialan el nucleo gigantocelular (Gc), reticular
lateral (Lrs), pdlido del rafe (Rpa), oscuro del rafe (Ro) y magno del rafe (Rm), (Tomado de Taber, 1961).

La banda intermedia contiene neuronas grandes con pobre arbol dendritico orientado en
un plano transversal, similar a la zona intermedia de la médula espinal. La parte caudal
contiene al nucleo central del bulbo, mientras que la craneal al ntcleo reticular gigantocelular.

Esta zona esta involucrada en vias sensoriales y motoras. Los axones de las neuronas de esta
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zona se bifurcan en ramas ascendentes y descendentes que emiten colaterales en todo su
recorrido realizando uniones polisinapticas con el diencéfalo y la médula espinal. También
recibe aferencias de la médula espinal, del cerebelo, de centros de relevo de la mayoria de los

pares craneales sensoriales y de dreas motoras de la corteza (Figura 11).

La banda medial consiste en algunos de los nucleos del rafe, siendo la mayoria de sus
neuronas serotoninérgicas. Esta zona contiene al ntcleo palido del rafe, al ntcleo oscuro del
rafe y al ndcleo magno del rafe; en este mismo orden corresponden a los grupos

serotoninérgicos B1, B2 y B3 (Nieuwenhuys y cols., 2007), (Figura 11).

1.3.2.5 Tractos de la formacién reticular

Aferencias

La formacion reticular recibe proyecciones de dreas extensas de la corteza cerebral, en
especial de la corteza somatosensorial; ademds también recibe proyecciones principalmente de
los nucleos basales, el nucleo rojo y la sustancia negra. La mayoria parte de estas proyecciones

pasan por el tracto tegmento central para llegar a la formacidn reticular.

Eferencias

Los tractos eferentes de la formacién reticular son en muchos casos polisinapticos
formados por fibras cruzadas y directas. La formaciéon reticular envia proyecciones
descendentes hacia la médula espinal a través de los tractos reticuloespinales mediales y
laterales. Los impulsos motores y sensoriales que llegan a la formacion reticular, originados
tanto en la corteza como en otras zonas, pueden ser transmitidos a través de interneuronas a
las motoneuronas-« y y de la médula espinal asi como a interneuronas sensoriales del asta

dorsal. De esta forma constituyen una via alternativa o de relevo para el tracto corticoespinal.

El tracto reticuloespinal medial se origina en las neuronas grandes de la banda
intermedia a nivel del puente de Varolio. Los axones que contiene son directos, descienden por
el funiculo ventral de la médula espinal y terminan principalmente en la lamina VII y VIII de
Rexed (Figura 12 A). Este tracto estd implicado en el control motor postural facilitando a las

motoneuronas que inervan a la musculatura axial y a los musculos extensores de las



extremidades pélvicas. También estd implicado en el control de movimientos estereotipados de

las extremidades.

El tracto reticuloespinal lateral se origina en neuronas de la banda intermedia a nivel
bulbar. Estd formado por axones que descienden directos y cruzados a través del funiculo
lateral de la médula espinal, y terminan principalmente en la ldmina VII y en menor medida en
la ldmina VIII y IX (Figura 12 B). Este tracto es una via glicinérgica y por tal razon es inhibidora,

la cual esta implicada en la regulacion del dolor.

Tracto reticuloespinal
lateral

Tracto reticuloespinal
medial

1. Tracto vestibuloespinal 1. Tracto reticuloespinal

lateral. medial.

2. Fasciculo corticoespinal 2. Tracto espinocerebeloso
ventral. anterior.

3. Fasciculo corticoespinal 3. Fasciculo corticoespinal
medial. lateral.

4, Fasciculo corticoespinal 4, Tracto espinocerebeloso
lateral. posterior.

Figura 12. Tractos reticuloespinales. En (A) se representa con una linea café el tracto reticuloespinal
medial. En (B) se representa con una linea roja el tracto reticuloespinal lateral

Las proyecciones ascendentes son numerosas, terminan en el tdlamo (especialmente en
los nucleos intralaminares), hipotdlamo, nucleos basales y de manera difusa, practicamente en
toda la corteza cerebral. Estas proyecciones constituyen el sistema de activacion reticular
ascendente (SARA), y su actividad produce la activacion de la corteza y por consiguiente el

estado de vigilia. Estas proyecciones pertenecen a los sistemas monoaminérgico y colinérgico.
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1.3.3 Médula espinal

1.3.3.1 Generalidades

De igual forma que las estructuras anteriores, las médulas espinales de los vertebrados
muestran gran similitud entre si incluyendo la del gato (Kénig y Liebich, 2005). Es el
componente del sistema nervioso central que se contintia del tallo cerebral y se localiza dentro
del conducto vertebral. Posee un aspecto de cordon cilindrico de didmetro variable ligeramente
aplanado por delante y por detras. Esta recorrida en su superficie por la fisura media anterior, el
surco medio posterior, los surcos anterolaterales y los surcos posterolaterales, de los surcos
laterales emergen las raices de los nervios raquideos. Al igual que el encéfalo, estd cubierta por
las meninges, sin embargo la piamadre emite proyecciones fibrosas a la aracnoides y duramadre
a lo largo de las caras laterales de la médula espinal desde el agujero magno (hueso occipital)
entre cada nivel espinal, las cuales se denominan ligamentos dentados. En su interior se
continuia con el sistema ventricular por medio del canal central también llamado conducto

ependimario.

La médula espinal se divide en 5 regiones asociadas a las de la columna vertebral:
cervical, tordcica, lumbar, sacra y coccigea, y en 38 a 39 segmentos: 8 cervicales (C1-C8), 13
tordcicos (T1-T13), 7 lumbares (L1-L7), 3 sacros (S1-S3) y 1 caudal o coccigeo (Col) (Sebastiani
y Fishbeck, 2005). En las caras laterales de cada segmento espinal emergen 2 nervios raquideos,
cada uno originado por medio de una raiz ventral y otra dorsal; ésta ultima se une al ganglio de
la raiz dorsal. Los nervios raquideos se denominan y numeran de acuerdo con el nivel del
agujero de conjuncion de donde emergen. Los nervios C1-C7 emergen por encima de sus
vértebras respectivas, pero dado que solo existen 7 vértebras cervicales, el par C8 emerge entre

las vertebras C7 y T1, los restantes emergen por debajo de su vértebra respectiva (Figura 13 A).

Cabe resaltar que debido a que la médula espinal no ocupa toda la longitud del canal
vertebral, no coinciden en longitud los segmentos de ambas. Prueba de esto es que su extremo
caudal termina a nivel de la vértebra L7 donde se estrecha formando el cono espinal, desde
cuyo vértice se extiende una prolongacion de la piamadre hasta el céccix llamado filum
terminale. Los nervios lumbares, sacros y coccigeo descienden dentro del canal vertebral en un

arreglo de nervios denominado cauda equina, los cuales al salir de la columna vertebral se van



ramificando formando una red llamada plexo lumbosacro, la cual inerva a las extremidades

pélvicas y la regién perianal (McClure, 1973), (Figura 13 B).

Nervio C gt : / / .
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Vértebra C8 P ! .
Vértebra T1 ; Terminacién del

ligamento dentado
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Segmento espinal L7

Segmento espinal S1

Dientes del
ligamento
dentado

‘% 7~ Vértebra L1
; < Nervio L1

Figura 13. Vista dorsal de la médula espinal del gato dentro del canal vertebral expuesto. En (A)
se muestran los segmentos cervicales y tordcicos junto con sus raices y nervios raquideos, asi como la
duramadre y las proyecciones del ligamento dentado. En (B) se muestran los segmentos lumbares, sacros y

coccigeo, ast como la duramadre, el cono espinal y el filum terminale (Modificado de McClure y cols.,
1973).

La estructura interna de la médula espinal estd compuesta por sustancia gris en su
interior y sustancia blanca en su exterior. La sustancia gris tiene forma de “H” o mariposa la
cual contiene los somas neuronales y el neurodpilo. La rama horizontal se denomina comisura
gris, la cual rodea al conducto central. De ésta se extienden en sentido anterior las astas
ventrales y en sentido posterior las astas dorsales separadas por la region intermedia, la cual en

los segmentos toracicos y tres primeros lumbares genera las astas laterales. Las astas dorsales
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contienen diversos grupos de interneuronas que reciben los axones de las fibras aferentes los
cuales penetran a través de las raices dorsales, en cambio las astas ventrales contienen los
somas de las motoneuronas que envian sus axones a través de las raices ventrales para formar
las fibras eferentes. La sustancia blanca consiste en millones de axones lo que le confiere su
color. Cada hemimédula espinal se divide tres en funiculos: ventral, dorsal y lateral. El tamafio
de las astas y de los funiculos no es igual en todos los segmentos, a nivel cervical y lumbar las
astas ventrales son mas anchas debido a que contienen los somas de las motoneuronas que
controlan las extremidades (Figura 14). Estos ensanchamientos de la médula espinal se conocen
como engrosamientos cervical y lumbar (McClure y cols., 1973; Young y Young, 2001; Snell,
2003; Ojeda e Icardo, 2004; Konig y Liebich, 2005; Sebastiani y Fishbeck, 2005; Négradi y
Vrbova, 2006; Crossman y Neary, 2007).

Sustancia blanca

Funiculo dorsal

Asta dorsal

Funiculo lateral

Sustancia gris

Asta ventral

Funiculo ventral

Figura 14. Corte transversal de la médula espinal del gato. Histologia de un corte transversal a nivel
espinal L6 donde se sefialan la sustancia gris y blanca, asi como las astas y funiculos (Laboratorio de
Fisiologia Integrativa).

1.3.3.2 Citoarquitectura de la médula espinal

En 1952 y 1954 Rexed realizo6 trabajos histologicos de cortes transversales de la médula
espinal de gato y rata, de los cuales describio la organizacion de la sustancia gris en cuanto a su
citoarquitectura en diez zonas llamadas ldaminas de Rexed. Dichas zonas se enumeran en

sentido dorsoventral con nimeros romanos (I-X). La distribucion de las neuronas en dichas
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laminas fue caracterizada por la densidad celular y dendritica, mediante técnicas histologicas y
diferentes técnicas de tincion. El asta dorsal fue segmentada en las ldminas I-VI, en tanto que la
ventral en las laminas VIII y IX. La lamina VII corresponde a la region intermedia y parte del

asta ventral, mientras que la lamina X corresponde a la comisura gris (Figura 15).
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1. Conducto central 5. Asta dorsal 9. Fisura media anterior 13. Raiz ventral
2. Comisura gris 6. Funiculo anterior 10. Surco medio posterior 14. Raiz dorsal
3. Asta ventral 7. Funiculo lateral 11. Surco anterolateral 15. Ganglio de la raiz
4. Asta lateral 8. Funiculo posterior 12. Surco posterolateral dorsal

Figura 15. Corte transversal de la médula espinal del humano. El dibujo muestra las estructuras que
conforman la médula espinal y asi como las estructuras que entran y salen de cada nivel espinal. En
numeros romanos se encuentran sefialadas las ldminas de Rexed (Modificado de Ojeda e Icardo, 2004).

La lamina I forma el ntcleo marginal, el cual se caracteriza por una baja densidad
neuronal donde se hallan las células de Waldeyer, dichas células son fusiformes y grandes con
un dominio dendritico en forma de disco; en esta ldmina también se han identificado células
piramidales pequefias y medianas. La lamina II, conocida como la sustancia gelatinosa de
Rolando, es una region densa de pequefias neuronas fusiformes agrupadas principalmente en
dos poblaciones: células con un eje rostrocaudal y células con un arbol dendritico en sentido
dorsoventral, las primeras producen GABA por lo que son consideradas células inhibidoras.
Ademas, esta region recibe fibras aferentes mielinizadas de didmetro pequeiio (grupo Ad) y
amielinicas (grupo C) asociadas con la nocicepcion, y realiza interacciones con los tractos
espinotalamicos y espinorreticulares. La lamina IIl presenta una menor densidad neuronal

cuyas neuronas son de tamafo intermedio. En esta lamina se encuentran neuronas satélites y



radiales quienes poseen una estructura dendritica mas simple que las de la ldmina II, ademas
muchas de estas son gabaérgicas y glicinérgicas, por lo que también son inhibidoras. En la
lamina IV también se encuentran neuronas satélites entre otras, las cuales proyectan sus
dendritas a las laminas II y IIl. Lateralmente a esta lamina existe un grupo de neuronas
embebido en el funiculo lateral conocido como ntcleo espinal lateral, el cual envia
proyecciones al tallo cerebral y a la lamina IV. Las laminas III y IV conforman el nucleo propio.
Las ldminas V y VI presentan una dendroarquitectura similar entre si, su parte medial contiene
neuronas fusiformes y triangulares, mientras que su parte lateral no esta claramente separa del
funiculo dorsolateral; esta ultima porcion corresponde en el tallo cerebral a la formacién

reticular y contiene neuronas medianas multipolares (Figura 15).

La lamina VII contiene una poblacion de neuronas multipolares que corresponden a la
zona intermedia las cuales poseen propiedades inhibidoras y excitadoras. En la zona central de
esta lamina, en los niveles espinales cervicales superiores y bulbares inferiores, se localiza el
nucleo central cervical. En los niveles espinales de C8-L3 se halla el ntacleo tordcico posterior o
columna de Clarke, que es el origen de las fibras del tracto espinocerebeloso posterior, quien
recibe informacion aferente asociada a la propiocepcidon y mecanocepcion; esta columna se
haya medial a las astas intermedias. La lamina VIII se localiza en la parte medial del asta ventral

y contiene neuronas con un arbol dendritico en sentido dorsoventral (Figura 15).

La lamina IX, a diferencia de las demas laminas, se encuentra fraccionada en ntcleos que
contienen los somas de las motoneuronas por lo que son llamados ntcleos motores, y sus
dendritas se extienden largas distancias hasta la lamina VI. Estas motoneuronas se clasifican en
a,By y. Las motoneurona-« inervan las fibras extrafusales y tienen un soma de 50-70 um, las
motoneurona-y inervan a las fibras intrafusales y tienen un soma de 20 ym, mientras que las
motoneurona-§ inervan ambos tipos de fibras y tienen un soma de tamafo intermedio. En los
bordes mediales de los ntcleos motores se encuentras células inhibidoras de axén corto
llamadas células de Renshaw. Estos nucleos motores forman 4 columnas: ventromedial,
ventrolateral, dorsolateral y central; las columnas ventrales contienen las motoneurona que
inervan a la musculatura axial, mientras que la columna dorsal contiene las motoneurona que

inervan a las musculaturas distales de las extremidades (Figuras 15 y 16). En los humanos, en



los segmentos espinales C3-C5 se encuentra el nucleo del nervio Frénico, el cual inerva al

musculo diafragma.

Figura 16. Citoarquitectura de las columnas motoras. El dibujo muestra la divisién de la l[dmina IX en
la columna ventromedial (vm), ventrolateral (vl), central (c) y dorsolateral (dl) donde se observan las
diferentes dendroarquitecturas de las motoneuronas de dichas columnas. VII, VIII y X son ldminas de
Rexed (Modificado de N6grddi y Vrbovd, 2006).

La lamina X contiene dos grupos de neuronas bipolares, en la regién dorsal se
encuentran neuronas con arbol dendritico en forma de abanico, mientras que las de la region
ventral poseen dendritas pobremente ramificadas (Alcaraz, 2001; Nogradi y Vrbova, 2006;

Crossman y Neary, 2007; Nieuwenhuys y cols., 2007), (Figuras 15y 16).

1.3.3.3 Interneuronas de la médula espinal

Las interneuronas son células con roles especializados en percepcion somatosensorial y
control motor ya que conectan las vias aferentes con las vias eferentes. Son multipolares de
prolongacién axoénica corta o larga y dendritas locales que se localizan, en su mayoria, en las
laminas VII y VIII de Rexed. A este grupo pertenecen las células de Renshaw, interneuronas Ia,
interneuronas Ib, interneuronas comisurales, interneuronas excitadoras, interneuronas Hb9,
entre otras. Estas neuronas son los componentes de los circuitos neuronales que regulan y
estructuran las tareas motoras. A pesar de la complejidad que les confieren a estos circuitos,
también les otorgan mayor adaptacidon para la correcta ejecucion de diferentes conductas
mediante ajustes que responden ante los diferentes estimulos internos y externos (Ndgradi y

Vrbova, 2006; Nieuwenhuys y cols., 2007, Jankowska 2008), (Figura 16).
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Figura 17. Circuitos de las interneuronas de la médula espinal. El dibujo muestra la ubicacion de
diferentes interneuronas y sus circuitos conformados por las fibras aferentes y las motoneuronas. Los
circuitos inhibidores de diferentes interneuronas permiten la excitacién de las fibras de un musculo y la
inhibicion de su antagonista, lo que se conoce como inhibicién reciproca. La contraccion del musculo
agonista es debido a la participacion del huso muscular mientras que su inhibicion para el control de la
carga muscular es producida por el aparato tendinoso de Golgi. Ma: zona marginal, G: sustancia
gelatinosa de Rolando, I: zona intermedia, Co: interneurona comisural, Re: célula de Renshaw (Modificado
de Nieuwenhuys y cols., 2007).
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Figura 18. Circuitos en los que participa la interneurona Ia. En (A) se muestra un circuito de las
conexiones con las vias descendentes contralaterales que se conectan con las interneuronas de la ldmina
VIII, las cuales a su vez se conectan con las interneuronas Ia y las motoneuronas-a: En (B) se muestra el
circuito de inhibicidn reciproca entre motoneuronas-@ de musculos flexores y extensores (6valos rojos)
mediado por las interneuronas la, también se muestra la inhibicion recurrente de las motoneuronas-e,
mediada por las células de Renshaw. la: fibra/interneurona, LVN: ntucleo ventrolateral vestibular, MLF:
fasciculo longitudinal medial, PT: tracto piramidal, R: célula de Renshaw, RS: tracto reticuloespinal, a:
motoneurona-e (Modificado de Jankowska, 2008).
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Las interneuronas la son neuronas gabaérgicas localizadas en la ldmina VII, las cuales
son responsables del reflejo de la inhibicion reciproca. Estas neuronas reciben contactos de
aferentes la asi como de vias descendentes de centros supraespinales y realizan conexiones
inhibidoras con las motoneuronas que inervan a los musculos antagonistas (Jankowska, 2008;
Kandel y cols., 2013), (Figuras 17 y 18). Feldman y Orlovsky en 1975, describieron que las
interneuronas la también presentan una actividad ritmica durante la locomocién ficticia del

gato descerebrado.

Las células de Renshaw son neuronas glicinérgicas e inhibidoras que ayudan en el reflejo
de inhibicidn reciproca. Estas células reciben conexiones de colaterales excitadoras de axones
de motoneuronas sinergistas y envian conexiones inhibidoras a las mismas motoneuronas asi
como a interneuronas la. Las conexiones con las motoneuronas forman un sistema de
retroalimentacion negativa llamado inhibiciéon recurrente, el cual ayuda a estabilizar la
actividad ritmica de estas durante la inhibicién reciproca (Kandel y cols., 2013), (Figura 17 y
18). McCrea y colaboradores en 1980, en un estudio de locomocién ficticia del gato
descerebrado a nivel precolicular premamilar, reportaron que las células de Renshaw
presentaron actividad ritmica durante la fase de balanceo del ciclo de la marcha. Las células
acopladas a una motoneurona flexora dispararon en fase con esta, mientras que las acopladas a

una motoneurona extensora dispararon en desfase (Figura 19).

A Célula de Renshaw

m—m IAMV
1 SEC
e

Filamento flexor

B Célula de Renshaw

1 SEC

Filamento extensor

Figura 19. Registros extracelulares de células de Renshaw. En (A) se muestra la actividad ritmica de
las células de Renshaw acopladas a un filamento de raiz ventral de motoneuronas flexoras, la cual va en
fase con estas. En (B) se muestra la actividad de las células de Renshaw acopladas a un filamento de raiz

ventral de motoneuronas extensoras en el cual se aprecia que va en desfase (Modificado de McCrea y cols.,
1980).



Las interneuronas Ib son neuronas inhibidoras localizadas en la ldmina VII, las cuales
reciben fibras aferentes provenientes del 6rgano tendinoso de Golgi, el cual es un receptor
localizado entre las fibras de coldgeno que conforman los tendones. Al contraerse un musculo,
las fibras de colageno se tensan reduciendo el espacio que se encuentra entre estas, de tal modo
que comprimen y estimulan al érgano tendinoso de Golgi. Este sensa la fuerza de la contracciéon
de las fibras musculares provocando que las interneuronas Ib inhiban a las motoneurona-a que
inervan a dichas fibras musculares, dando como resultado su relajacién. Este fenémeno es

conocido como reflejo miotatico inverso (Kandel y cols., 2013), (Figura 17).

Las interneuronas comisurales son neuronas inhibidoras (glicinérgicas) y excitadoras
(glutamatérgicas) que intervienen en movimientos reflejos y voluntarios, control postural y
ajuste de tareas motoras ritmicas. Se encuentran en la lamina VIII y tienen la caracteristica de
que sus axones se proyectan contralateralmente pasando por la comisura gris. (Jankowsca,
2008), (Figura 17 y 20). Matsuyama y colaboradores en 2004, reportaron que al estimular la
region locomotora mesencefilica, estas interneuronas se activaron con un patron ritmico, lo

cual es prueba de su implicacion en los circuitos de la locomocion.

IN_/comisural

Figura 20. Interneuronas comisurales y Hb9. En (A) se muestra una interneurona comisural, su
localizacién y su proyeccion contralateral a través de la comisura gris y la comisura ventral. En (B) se
muestra la localizacién de las interneuronas Hb9 en el asta ventral, asi como su sus conexiones. IN:
interneurona, GCP: generador central de patrones, MNs: motoneuronas (A. Modificado de Jankowsca,
2008; B. Modificado de Kiehn, 2006).

Las interneuronas Hb9 son neuronas excitadoras que expresan el factor Hb9 y se
localizan en la parte medial del asta ventral alrededor de la comisura ventral en la lamina VIII.
Brownstone y Wilson en 2008, propusieron una lista de propiedades que debe tener una

neurona para ser considerada ritmogénica. La mayoria de estas propiedades las presentan las
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interneuronas Hb9: son excitadoras (glutamatérgicas), establecen conexiones recurrentes sobre
si mismas (retroalimentacion positiva), presentan el fendmeno de rebote postsinaptico, al
aplicarles fairmacos como NMDA, serotonina y dopamina inducen la locomocion, producen
actividad ritmica ipsilateral asociada a la registrada en la raiz ventral y no son interneuronas de
ultimo orden. Debido a que no envian proyecciones contralaterales son un grupo diferente a las
comisurales, a pesar de localizarse en la misma ldmina de Rexed (Kiehn, 2006), (Figura 20).
Kwan y cols., en 2009 las han descrito como componentes del generador central de patrones de

la locomocién de los ratones formando parte del generador del ritmo.

1.3.3.4 Motoneuronas de las extremidades pélvicas

Vanderhorst y Holstege en 1997, realizaron un mapeo de la distribucion rostrocaudal de
las motoneuronas de la region lumbosacra (L4-S1) de médula espinal del gato. Inyectaron
peroxidasa de rdabano en los musculos de la extremidad pélvica para teiir sus fibras nerviosas y
asi hallar los somas de las motoneuronas que los inervan. Posteriormente, realizaron cortes
transversales de la médula espinal para localizarlos en las astas ventrales, con lo cual, después
obtuvieron su distribucién en dos dimensiones en los diferentes segmentos espinales. Los
musculos junto con sus motoneuronas fueron divididos en 10 grupos funcionales relacionados

con regiones topograficas de la extremidad pélvica (Figura 21).

)
EmEs =o

- '",:
) ] 5
/ / / o
( [ a < .
\ \ 5 - = - 1
\ ) J ) v .
\Y \ n ( 74 Y
3 54 i)\ 2 . » < ™ e B P
SR \ o) e )\ ‘ % ) j L o .
y. ) RN d . 4
L7 0 4 s b 5 ol |
. - 34 -
- - W P - .
[} ) L)
/
( < = = -
: ) .
|
) —= . 0~ { €
1S | ¢ Y ¥ y
\ | | i ) & &) %

Figura 21. Distribuciéon de las motoneuronas en dos dimensiones. La figura muestra dibujos de
cortes transversales de los segmentos lumbosacros de la médula espinal. Con puntos de colores fueron
identificados los somas de las motoneuronas que inervan a los diferentes musculos de la extremidad
pélvica del gato (Tomado de Vanderhorst y Holstege, 1997).



Yakovenko y colaboradores en 2002, realizaron un modelo dindmico de la activacion
espaciotemporal de las motoneuronas de los mismos segmentos espinales durante la
locomocion ficticia del gato descerebrado. Para realizar dicho modelo, necesitaron conocer la
distribucion de dichas neuronas y las acciones de los musculos que inervan. A pesar de que este
trabajo se realizé6 durante la locomocidon ficticia, permitidé conocer la distribucion
tridimensional de las motoneuronas a lo largo de estos segmentos. Ademads, dicha distribuciéon

fue realizada para cada articulacion de la extremidad pélvica (Figura 22).

Nivel Cadera Rodilla Tobillo

""H"

Figura 22. Distribuciéon espaciotemporal de las motoneuronas lumbosacras del gato. Modelo
anatémico tridimensional de la distribucién espaciotemporal de la actividad de las motoneuronas durante
la locomocién ficticia. Las motoneuronas estdn agrupadas con los nombres de los musculos que inervan y
tienen su accion en cadera, rodilla y tobillo. SRTm: sartorio medial, SRTa: sartorio anterior, RF: recto femoral,
AdFM: aductor femoral mayor, SMa: semimembranoso anterior, SMp: semimembranoso posterior, VM: vasto medial,
VL: vasto lateral, VI: vasto intermedio, ST: semitendinoso, CF: cuadofemoral, BFa: biceps femoral anterior, BFp:
biceps femoral posterior, GlutMed: gliiteo medial, GlutMax: gliiteo mayor, EDL: extensor largo de los dedos, FDL:
flexor largo de los dedos, FHL: flexor largo del primer dedo, TA: tibial anterior, TP: tibial posterior, LG: gastrocnemio
lateral y MG: gastrocnemio medial (Modificado de Yakovenko y cols., 2002).
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1.4 Reflejos espinales

Un reflejo es un movimiento o una secuencia de movimientos involuntarios y
automaticos que ocurren como respuesta a un estimulo externo. Los reflejos espinales son
aquellos que se originan en la médula espinal a través de circuitos neuronales formados por
conexiones entre interneuronas y motoneuronas que pueden ser activados por fibras aferentes,

ademads son adaptables y tienen un proposito funcional (Kandel y cols., 2013).

Algunos de los reflejos espinales, llamados arcos reflejos, estdan conformados
necesariamente por dos vias para su transmision, una entrada y otra de salida. Ademas, estan
formados por circuitos neuronales simples ya que pueden originarse a partir de una via
monosindptica, como en el caso del reflejo miotatico, hasta una via polisinaptica, como en el

reflejo de flexion-retirada (Figura 23).

Reflejomiotatico Arcos reflejos Reflejo flexion-retirada
(monosinaptico) (oligosindptico)
Receptor Via
Estimulo aferente
‘ Estimulo
+ o Excitacion
MNs
— Vi Respuesta
Respuesta 1a
eferente
Organo ‘
efector

Figura 23. Reflejo miotdtico, flexion-retiraday sus arcos. En el dibujo se muestran los componentes
de los reflejos espinales conformados por arcos: estimulo, receptor, via aferente, neurona sensorial,
interneuronas (para los oligosindpticos), motoneuronas, via eferente, érgano efector y respuesta. MNs:

motoneuronas. El signo mds indica excitacién, mientras que el menos indica inhibicién (Modificado de
Kandel y cols., 2013).

Sherrington fue de los pioneros en la investigacion sobre la relacidn que existe entre la

informacion sensorial, su integracion y la regulacion de los movimientos. En 1906, Propuso que
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los reflejos espinales mas simples, los cuales son desencadenados por la activacion de los
receptores situados en la piel o en los musculos, son las unidades basicas de los movimientos.
También realizé amplios estudios sobre diferentes reflejos espinales tales como el miotatico, de
flexion, de extension cruzada, rascado y locomocidn, asi como la inhibicién, divergencia y
convergencia de los reflejos en general. Para realizar dichos estudios desarrollé la preparaciéon

del gato descerebrado (Sherrington, 1910).

En sus experimentos, Sherrington observd que al flexionar pasivamente una extremidad
pélvica del gato se generaba la contraccion de los musculos estirados, por lo que lo llamo reflejo
de estiramiento, también conocido como reflejo miotatico (my(o)- ud-¢/-d¢: 'musculo’ + ta-
tdoug: 'estiramiento’, 'dilatacion’ + -tikos/-tike: sufijo adjetival), (Liddell y Sherrington, 1924).
Sherrington demostré que es un reflejo monosinaptico originado en la médula espinal, ya que
las fibras Ia que provienen de la regidn central del huso muscular, el cual detecta la longitud de
las fibras musculares, hacen contacto directo con las motoneuronas-a que inervan al musculo
estirado para asi provocar su contraccion. Este reflejo tiene como finalidad contrarrestar el

alargamiento de un musculo (Sherrington, 1906), (Figura 23).

El reflejo de flexion-retirada consiste en un movimiento de flexién con la finalidad de
alejar un segmento corporal, generalmente en respuesta a un estimulo doloroso. Este reflejo
puede ir acompanado del reflejo de extensidn cruzada, el cual se genera cuando una extremidad
pélvica se flexiona por el reflejo de flexién-retirada, mientras la otra extremidad contrae los
musculos extensores con mayor fuerza para evitar la caida. Para la ejecucion de dichos reflejos
ocurre un tipo de inhibicion a la que Sherrington nombré como “inhibicion reciproca” (también
llamada inervacion reciproca), en la cual un grupo de interneuronas ipsilaterales al estimulo
excitan a interneuronas tanto inhibidoras como excitadoras ipsilaterales y contralaterales, las
cuales inhiben a los musculos flexores y excitan a los musculos extensores de una extremidad, y

de forma contraria a los musculos de la otra extremidad (Figura 24).

La transmisién de un estimulo puede divergir para amplificar las entradas sensoriales y
de este modo estimular a varias motoneuronas, un ejemplo claro de este fendmeno se puede

observar en el reflejo de flexion-retirada. También existe la convergencia de las aferencias de
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multiples tipos de fibras sensoriales en una sola interneurona. Esta convergencia aumenta la
flexibilidad de las respuestas reflejas, tal es el caso de las interneuronas Ib, las cuales reciben
una amplia convergencia de los 6rganos sensoriales articulares, cutdneos y principalmente de
los organos tendinosos de Golgi para mantener una propiocepcion adecuada. El conjunto de
receptores sensoriales aseguran un patrén correcto de movimientos, pues mantienen informado
del medio externo y permiten realizar ajustes para adaptarse ante los cambios de éste,

activando los reflejos espinales (Sherrington, 1906).

Inhibiciéon

reciproca 4
Flexion
retirada
Extension
cruzada
o &

Figura 24. Reflejos de flexion-retirada y extensiéon cruzada. El dibujo muestra el circuito

polisindptico que se activa para la generacién de ambos reflejos y su interaccion dada por la inhibicién
reciproca (Modificado de Kandel y cols., 2013).

En este punto es necesario explicar que los reflejos mono y oligosindpticos no son la
unidad basica del movimiento, como propuso Sherrington en 1906. Ciertamente, tanto los
reflejos como los movimientos voluntarios necesitan de conexiones excitadoras e inhibidoras
para su ejecucion, ambos pueden estar presentes de forma simultanea siendo los reflejos los que
realizan adaptaciones ante el medio externo, e incluso pueden activarse simultdneamente
varios reflejos; todo esto gracias a las conexiones entre motoneuronas e interneuronas y a la

divergencia y convergencia de las vias aferentes. Sin embargo, los reflejos no se suman para



generar otros reflejos o conductas motoras mas complejas, pues tienen como base la activacion
de circuitos neuronales especificos. Para que se genere un movimiento voluntario no es
necesario que primero se genere un reflejo y viceversa, asi como también para que se origine un

reflejo no es necesario que se ejecute otro previamente.

Ademas de los reflejos anteriormente explicados, existe otro grupo de reflejos espinales
mas complejos los cuales necesitan de conexiones polisinapticas para poder generar y controlar
patrones motores ritmicos y estereotipados. Estos reflejos complejos requieren una secuencia
de excitacion e inhibicidn precisa entre motoneuronas que inervan grupos musculares de
accion contraria dentro de un segmento corporal y también entre los segmentos corporales
contralaterales para asi desencadenar una secuencia de movimientos alternantes. Ejemplos de
estos reflejos son conductas motoras, mencionadas en otras secciones, como el rascado, la
marcha, el vuelo, el nado y la respiracion, entre otras. Una caracteristica muy importante de
estos reflejos es que no requieren necesariamente de la presencia de una via aferente, lo que los
diferencia del otro grupo de reflejos que se conforman de arcos. Dicha caracteristica fue
descubierta por Brown en 1911, al estudiar el reflejo de locomocidn en gatos medulotomizados
y desaferentados, el cual se generaba bajo estas condiciones (Figura 25). Este descubrimiento

sobre los reflejos espinales revolucioné la concepcidn que se tenia de estos hasta ese momento.

Seccién completa de la

médula espinal
Electroneurogramas

_Gastrocnemios

Tibial anterior

Figura 25. Preparacién experimental de Brown. El esquema muestra la preparacion experimental del
gato espinalizado y desaferentado usada por Brown en 1911 para el estudio de la locomocién con lo cual
demostré que las neuronas encargadas de generar este reflejo se encuentran en la médula espinal.
(Modificado de Kandel y cols., 2013).
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1.5 Reflejo del rascado ficticio del gato

1.5.1 Definicién de rascado normal y rascado ficticio

El rascado es un reflejo espinal controlado por el generador central de patrones
lumbosacro, recientemente se ha descrito en el gato que este mismo generador también
controla las extremidades pélvicas durante la locomocién (Trejo, 2014). El rascado del gato es
una tarea ritmica, alternante y estereotipada, la cual se realiza con el segmento distal de la
extremidad pélvica ipsilateral al estimulo para eliminar la sensacién de prurito en el cuello y la
cabeza. Generalmente, el gato realiza esta tarea en sedestacidn, pero también la realiza en

decubito lateral o en tripedestacion (Kuhta y Smith, 1990).

41 %] Campo receptivo de la
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\__/ con mayor facilidad

Figura 26. Campo receptivo del rascado ficticio en la pinna del gato. El dibujo muestra en las
diferentes estructuras de la pinna del gato (escafa, concha y hélice) la distribucién de los campos
receptivos para la locomocion y el rascado ficticios con la finalidad de observar sus limites espaciales. Para
este ultimo se muestra en una escala de grises degradada donde la parte mds oscura, que corresponde a la

hélice, representa la regién donde se estimula con mayor facilidad dicho reflejo (Modificado de Aoki'y Mori,
1981).

El drea que posee los receptores cutaneos que perciben los estimulos adecuados para
desencadenar un reflejo es denominado campo receptivo (Sherrington, 1906). Aoki y Mori en
1981, describieron la localizacion del campo receptivo del gato para la locomocion, el cual esta
localizado en el borde superior de la escafa de la pinna con un ancho de 3mm partiendo de esta.
A pesar de que no describieron la localizacion exacta para el reflejo del rascado ficticio, si
mencionaron en dicho trabajo que en la superficie interna de la pinna, por debajo de la region

antes descrita, se encuentran los campos receptivos para los reflejos de rascado y retraccion.
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Con base en los experimentos realizados en nuestro laboratorio, hemos observado que se
produce con mayor frecuencia el rascado al estimular la parte mas inferior de la superficie

interna de la pinna llamada hélice, en un drea de aproximadamente 1 cm? (Figura 26).

El rascado se divide en tres fases: de acercamiento, ciclica y de regreso. La primera y
ultima fase son posturales o tonicas, mientras la segunda fase corresponde propiamente a la

actividad alternante del rascado (Figura 27).

Figura 27. Fases del rascado del gato. En el dibujo se muestran las 3 fases del rascado: 1) de
acercamiento, flecha verde, 2) ciclica, flecha roja: fase flexora y flecha azul fuerte: fase extensora, y 3) de
retirada o regreso, flecha azul cielo (Modificado de Kuhta y Smith, 1990).

La fase de acercamiento corresponde a la preparacion de la extremidad pélvica que el
gato empleara durante el rascado, la cual se aproxima a la region con prurito mediante la
contraccion de musculos flexores de cadera, rodilla y tobillo. La fase ciclica se divide a su vez en
tres fases: extensora, intermedia y flexora, y consiste en la alternancia de una extensién corta en
la cual la extremidad hace contacto con la zona con prurito y una flexion larga para regresar a la
posicion de partida de dichos movimientos. Esta fase es generada por la inhibicion reciproca
entre los musculos flexores y extensores que realizan la tarea motora. Finalmente, durante la
fase de regreso la extremidad es devuelta al suelo para regresar a la posicion inicial previo al
rascado (Figura 27). La frecuencia del rascado se encuentra en un rango de 2-5 Hz con un

promedio de 4 Hz y una duracion de 0.3 s por ciclo (Kuhta y Smith, 1990).
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El rascado del gato puede ser generado de forma ficticia en condiciones experimentales.
En el rascado ficticio, a diferencia del reflejo de rascado normal, los musculos no presentan una
conducta motora ya que se encuentran denervados y paralizados; sin embargo, las
motoneuronas siguen generando potenciales de accion con el mismo patrén ritmico, con una
frecuencia promedio de 4 Hz (Berkinblit y cols., 1978 a; Hooper, 2000). Dichos potenciales son
registrados en los extremos de los nervios seccionados que inervan a los musculos involucrados
durante esta tarea; por tal razon, los registros solo muestran potenciales de accién compuestos
de las motoneuronas. Este tipo de registros se conocen como electroneurogramas, los cuales
han servido para mostrar que el rascado ficticio contiene las mimas fases que el rascado normal

(Figura 28).
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Figura 28. Electroneurogramas de un episodio de rascado ficticio. La figura muestra los
electroneurogramas de un nervio flexor (en rojo) y un nervio extensor (en azul) durante un episodio de
rascado ficticio de un gato descerebrado. Los registros muestran las tres fases de un episodio de rascado
ficticio y entre lineas verdes se muestra un ciclo de rascado de la fase ciclica compuesto por una rdfaga de
potenciales del nervio flexor sequida de una del nervio extensor.

Aunque el rascado del gato es realizado por varios musculos de la extremidad pélvica,

para estudiar la fase ciclica solo es necesario registrar los electroneurogramas de los nervios de
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dos musculos de accion contraria en una misma articulacion, como el tibial anterior, que es un

musculo flexor, y el gastrocnemio medial o lateral, que son musculos extensores (Figura 29).
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Figura 29. Fases de la fase ciclica del rascado ficticio. La figura muestra una ampliacién de los
electroneurogramas de un nervio flexor (en rojo) y un nervio extensor (en azul) durante un episodio de
rascado ficticio. Entre dos lineas violetas se muestra la extensién de ciclo de rascado ficticio, con una llave

roja se muestra la fase flexora, entre lineas verdes punteadas la fase intermedia y con una llave azul la fase
extensora.

1.5.2 Biomecanica del rascado
Para la ejecucion de los movimientos, los vertebrados estamos dotados de un sistema
musculoesquelético conformado por huesos, musculos, articulaciones, tendones y ligamentos,

entre otras estructuras; de las cuales a partir de su forma, composicién y funcion se puede

derivar su equivalente mecanico.

Los huesos son estructuras fuertes y rigidas como barras o palancas que funcionan como

soportes. Las articulaciones son las uniones entre huesos que permiten el desplazamiento de
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éstos, son equivalentes a fulcros, bisagras o poleas. Los musculos son estructuras capaces de
generar fuerza transformando energia quimica en mecdnica como un motor. Los tendones son
estructuras alargadas, fuertes y poco eldsticas que se originan en los extremos de los musculos,
son equivalentes a cables o cuerdas que soportan una resistencia. Los ligamentos son los
componentes estabilizadores de las articulaciones que funcionan como refuerzos o remaches

para mantener unidos los huesos (Fucci y cols., 1998).

Bajo este andlogo, el movimiento de un segmento corporal funciona como un sistema de
palancas y poleas en donde los extremos de un musculo o mas se insertan mediante sus
tendones a segmentos Oseos. Dichos segmentos pertenecen generalmente a dos huesos
diferentes, los cuales se unen a través de ligamentos formando una articulacién. La articulacién
funciona como un punto de apoyo para dicho movimiento, el cual se genera al contraerse un
musculo quien produce la fuerza necesaria para traccionar, desde uno de sus extremos, al hueso
donde se inserta junto con todo su segmento corporal, mientras el otro extremo del musculo se
mantiene fijo. El peso de dicho segmento corporal representa la resistencia del sistema de
palancas. Cabe mencionar que el tendon del extremo movil del musculo, debe superar en
distancia a la articulacién que servira de fulcro (eje), de lo contrario no habria movimiento

alguno (Figura 30).

Figura 30. Sistema musculoesquelético como palanca. El dibujo muestra un ejemplo de una palanca
en el sistema musculoesquelético donde la articulacién del codo funciona como punto de apoyo (A) para la
contraccién de un musculo que ejerce una fuerza (F) para vencer una resistencia (R). Como se puede
apreciar, el tendén del misculo que aplica la traccion es el extremo mévil, el cual supera en distancia a la
articulacién A (Modificado de Fucci y cols., 1998).



En general el movimiento es generado por uno o varios musculos agonistas que trabajan
en sinergia, pero a su vez es necesaria la presencia de otro grupo muscular de accion contraria
llamado antagonista que sea capaz de regresar al segmento a la posicion inicial. Bajo este
principio trabajan todas las articulaciones moviles permitiendo como minimo la realizacion de
dos movimientos en direcciones contrarias: flexion-extension, abduccién-aducciéon, rotacion

externa-rotacion interna, supinacion-pronacion, apertura-cierre, etc.

La biomecdnica del rascado del gato (posicion de partida, musculos y articulaciones
empleadas, y amplitud de los movimientos) fue estudiada por Kuhta y Smith en 1990 mediante
andlisis electromiograficos de la actividad de musculos flexores y extensores de las
articulaciones de cadera, rodilla y tobillo involucrados durante las tres fases de dicha tarea
(Figura 31). Se observo que este reflejo fue realizado a partir de 3 posiciones: en sedestacion, en

tripedestacion y en decubito lateral.

Acercamiento I Alternancia 4|_ Regreso

Figura 31. Biomecdnica del rascado. El dibujo muestra las 3 fases de un episodio de rascado: de
acercamiento, ciclica o de alternancia y de regreso. Las lineas rectas representan el esqueleto de los
segmentos de la extremidad pélvica, mientras que los puntos grises las articulaciones (C: cadera, R: rodilla,
T: tobillo, el punto de hasta arriba es la parte mds alta del hueso iliaco). También se muestra la secuencia y
direccién de los movimientos involucrados mediante las flechas, las lineas rojas de las trayectorias y los
numeros del 1-6, donde 1 es la posicién inicial, 2 el acercamiento de la extremidad a la cabeza, 3y 4 la
alternancia de movimientos de flexion y extension, 5 la posicién al término de la fase alternante y 6 los
movimientos de regreso de la extremidad al suelo (Modificado de Kuhta y Smith, 1990).

Los musculos que registraron fueron los siguientes: el psoas iliaco como flexor de cadera,

el gluteo medio y biceps femoral anterior como extensores de cadera, el semitendinoso como



flexor de rodilla y extensor de cadera, el vasto lateral del cuadriceps como extensor de rodilla, el
tibial anterior como flexor de tobillo, el soleo y el gastrocnemio lateral como extensores de
tobillo y el extensor largo de los dedos como flexor de tobillo y extensor de los dedos. Durante
la fase de aproximacion registraron la contraccion de los musculos flexores de cadera, rodilla y
tobillo, lo que corresponde al momento en el que los gatos levantaron la extremidad pélvica del
suelo, y seguidamente registraron una extension de rodilla asociada al acercamiento de la parte
distal de la extremidad a la cabeza. Para la fase ciclica reportaron una trayectoria circular de la
extremidad, dicha fase fue dividida a su vez en tres fases: de contacto, precontacto y
postcontacto. Durante la fase de contacto registraron extension de las tres articulaciones; esta
fase corresponde al zarpazo de la extremidad contra la regidén con prurito. En la fase de
postcontacto registraron la flexion de las tres articulaciones comenzando con la cadera. Y en la
fase de precontacto registraron la extension de rodilla y tobillo y una persistencia en la flexion
de cadera. Finalmente en la fase de regreso registraron los movimientos contrarios a la fase de
aproximacion. Ademas, cabe mencionar que para el inicio del rascado encontraron que es
necesaria la contraccion de musculos ipsilaterales del cuello del gato para la aproximacion de la

cabeza a la extremidad pélvica a emplear (Kuhta y Smith, 1994).

1.5.3 Vias del rascado

El rascado ficticio es provocado por estimulacion tactil de su campo receptivo en la
pinna, cuello y cara (Hooper, 2000). Dicho campo receptivo, esta inervado por las aferentes que
entran a las raices dorsales de C1-C3 (Sherrington, 1910; Sherrington 1917, Delyagina y cols.,
1975; Aoki y Mori, 1981) Desde estos segmentos espinales, las vias descendentes del rascado
llegan hasta las motoneuronas del ensanchamiento lumbosacro. En 1977 Delyagina, investigo la
persistencia de estds vias realizando hemisecciones en un plano transversal de la médula
espinal en diferentes niveles, con lo cual demostré que estas vias son ipsilaterales y/o

contralaterales en ciertos segmentos espinales (Figura 32).

A nivel cervical, Delyagina (1977) realiz6 secciones en el segmento C5 a dos gatos y en
C7 a otro, a los tres estimulo ipsilateral al corte con lo cual generd el reflejo del rascado que
permanecio hasta un lapso. Sin embargo, al estimularlos del lado contralateral solo produjo que

adoptaran la postura para iniciar el rascado sin realizar esta tarea. Con estas observaciones,



Delyagina (1977) postulé que del segmento espinal C5-C7 se encuentra un mayor namero de
fibras descendentes correspondientes a la via del reflejo del rascado discurren a lo largo del lado
contralateral, mientras que la minoria de fibras descienden del lado ipsilateral (Figura 32 A). En
otros tres gatos la hemiseccion fue llevada a cabo a nivel toracico, en dos de ellos realizé el
corte en los segmentos espinales T3 y T5 a los cuales les pudo provocar el reflejo del rascado
estimulando tanto ipsi como contralateralmente, mientras que al gato restante, le realizo el
corte en el segmento T7 al cual solo pudo inducirle rascado del lado contralateral. De esto
Delyagina (1977) postulé que las fibras tordcicas de esta via gradualmente cruzan del lado
contralateral al ipsilateral hasta antes del segmento espinal T7 (Figura 32 B). Por ultimo, en dos
gatos realizé hemiseccidn en el segmento espinal L1 a los cuales solo pudo inducirles el reflejo
del rascado del lado ipsilateral al estimulo. De esto, postuld que a nivel lumbar solo discurren

las fibras del lado ipsilateral (Figura 32 C).
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Figura 32. Vias del reflejo del rascado del gato. La figura muestra lo niveles de las hemisecciones en la
médula espinal (A, By C) realizadas para el estudio de las vias del rascado. En el dibujo se observa la
médula espinal, la entrada del estimulo en la pinna y la salida de la respuesta desde el generador central de
patrones a la extremidad pélvica. Las flechas con lineas continuas representan las vias con mayor niimero
de fibras mientras que las flechas con lineas punteadas representan las vias con menor numero de fibras. El
efecto de las hemisecciones en los diferentes segmentos espinales estd indicado mediante rectdngulos
blancos y sombreados, los blancos representan el reflejo presente mientras que los sombreados representan
el reflejo ausente. GCP: generador central de patrones (Modificado de Delyagina, 1977).
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1.6 Gato descerebrado y curarizado

La preparacion del gato descerebrado ha sido usada desde hace ya muchos afios para el
estudio de la médula espinal y sus reflejos (Sherrington, 1910). En estas preparaciones es
seccionado el tallo cerebral para retirar el telencéfalo y parte del diencéfalo, segtin el nivel del

corte es el nombre de la preparacion y los diferentes signos que pueden observarse.

Se denomina “descerebracion precolicular-premamilar” o taldmica cuando el corte se
realiza por delante de los coliculos superiores y de los cuerpos mamilares, en esta preparacion
el gato puede mantener el equilibrio, soportar su peso y presentar locomocidén espontdnea
normal seguido del proceso quirdrgico (Kandel, 2013). Se “denomina descerebracion
precolicular-postmamilar” o mesencefdlica cuando el corte se realiza por delante de los
coliculos superiores y por detras de los cuerpos mamilares, en esta preparacion el gato no
exhibe reflejos ni movimientos locomotores inmediatamente después de la cirugia, pero puede
desarrollar la capacidad de caminar de dos a tres semanas posteriores a la cirugia (Sherrington,

1910), (Figura 33 A).

_ / C1
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Figura 33. Preparacién de gato descerebrado y curarizado. En (A) se muestra la preparacién del gato
descerebrado a nivel precolicular-postmamilar. En (C) se muestra la aplicacién de D-tubocurarina en los
segmentos espinales C1-C2 para la facilitacién del reflejo del rascado ficticio. En (B) se muestra la
preparacién del gato descerebrado, descerebelado y curarizado. CI: coliculo inferior, CS: coliculo superior,
CM: cuerpos mamilares, NPP: ntcleo peduncular pontino, NST: nucleo subtaldimico, RLM: regién
locomotora mesencefdlica, RLST: region locomotora subtaldmica (Modificado de Mori y cols., 1992).
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En 1965, Shik, Orlovsky y Severin descubrieron que en el animal mesencefélico se puede
inducir la locomocién al estimular eléctrica o quimicamente una region denominada region
locomotora mesencefdlica. Cabe mencionar que en ambos tipos de descerebracidon es posible
inducir el rascado ficticio, pero es usada la preparaciéon mesencefilica ya que en esta no se

genera la locomocién espontanea.

En 1960 Feldberg y Fleischhauer, y Domer y Feldberg, demostraron que al aplicar D-
tubocurarina y azul de bromofenol en los segmentos espinales C1 y C2 de gatos anestesiados
con pentobarbital sodico como descerebrados a nivel colicular, éstos mostraron fuerte actividad
ritmica de las extremidades pélvicas similar al reflejo del rascado, siendo mas sostenida en los
gatos descerebrados. Aunque utilizaron a diferentes concentraciones de D-tubocurarina
observaron que la administracion al 1% resultdé la mas efectiva para facilitar la actividad

muscular similar a la que ocurre durante el reflejo del rascado (Figura 33 C).

Los mecanismos fisioldgicos a través de los cuales se genera la facilitacion del reflejo de
rascado mediante la aplicacion de D-tubocurarina y otros farmacos aun no es claro, sin
embargo, se cree que cuando estos fairmacos son aplicados en la médula espinal producen
desinhibicion mediante la inhibicion de interneuronas inhibidoras, induciendo asi un
incremento de las sinapsis excitadoras provocando la facilitacion de este reflejo (O 'Donovan y
cols. 1998). Trabajos sobre el reflejo de rascado han reportado que los segmentos espinales C1-
C3 mandan aferentes al campo receptivo de dicho reflejo (Sherrington, 1910; Sherrington 1917,
Delyagina y cols., 1975; Aoki y Mori, 1981), lo que explicaria de forma especulativa que la
aplicaciéon de D-tubocurarina sobre estos niveles espinales y no en segmentos inferiores

provoca la facilitacion del rascado.

1.7 Generador central de patrones

1.7.1 Definicién
La ritmicidad de un sistema requiere de dos condiciones: la primera es que existan al
menos dos procesos diferentes que intervengan en el sistema, los cuales aumenten y

disminuyan su actividad de forma alternante; y la segunda condicién es que sea ciclico, es decir,



que al terminar la secuencia de procesos se llegue nuevamente a la condicion inicial. La clave
para entender la génesis de esta ritmicidad de ciertas tareas motoras se encuentra entendiendo
las bases del funcionamiento de los “generadores centrales de patrones”, los cuales son redes
neuronales encargadas de controlar tareas motoras ritmicas, alternantes y estereotipadas, se
encuentran a lo largo de la médula espinal y en nucleos del tallo cerebral, y estan formados por
interneuronas capaces de activar grupos musculares de forma alternante. En 1965, el término
fue mencionado por primera vez en la literatura por Wilson y Wyman quienes lo refirieron
como “generador de patrones del sistema nervioso central” (central nervous pattern generator),

(Hooper, 2000).

1.7.2 Historia del desarrollo del modelo del generador central de

patrones

A continuacion se recapitulan una serie de descubrimientos que se realizaron antes de la
aparicion del concepto de los generadores centrales de patrones asi como el desarrollo del
modelo que describe sus conexiones. Johan Unzer en 1760, demostré que aves y mamiferos
espinalizados mantenian su locomocion lo mas cercano a lo normal con lo que descubrié que
los centros que controlan la locomocion se encuentran en la médula espinal y no en el encéfalo
como se crefa (Unzer y cols., 1851). Julien-Jean-César Legallois en 1812, encontré un nticleo en
el bulbo raquideo cerca del origen del VIII par craneal encargado de controlar la respiracion.
Guilliaume Duchenne en 1867, realizd estudios del tejido muscular a través de estimulacion
eléctrica, sus observaciones lo llevaron a la hipotesis de que los movimientos son llevados a
cabo por grupos musculares que trabajan en sinergia, concluyé que los movimientos tenian un

origen central, primero en el cerebelo y luego en el bulbo raquideo (Clarac, 2008).

En 1889, Charcot propuso que la marcha humana se aprende y pronto se vuelve un
patrén de movimientos automaticos, la cual requiere de ciertos centros del sistema nervioso
central localizados en la corteza cerebral y en la médula espinal, siendo la corteza quien genere
el patrén ritmico y la médula espinal quien ejecute los movimientos complejos (Clarac, 2008).
Maurice Philippson en 1905, estudi6 la locomocion de perros espinalizados, los cuales al ser

suspendidos en el aire mostraron patrones de marcha. Con sus observaciones experimentales



concluyé que la médula espinal genera la locomocion mediante la suma de otros reflejos
espinales. Sherrington en 1906 y en 1910, hizo estudios a nivel periférico sobre los reflejos
espinales, la propiocepcion y musculos, a diferencia de Philippson que se enfocé en la médula
espinal. A pesar de esto, concluyo que la médula espinal tiene un papel de generador ritmico en

los movimientos.

Fueron cruciales sin duda las investigaciones de Thomas Graham Brown, quien cambio
la idea que se tenia sobre los patrones ritmicos de movimiento pues en 1916 propuso el primer
modelo hipotético de un generador de patrones. Realizé trabajos sobre el control neural de la
locomocion en cobayo, conejo y en gatos descerebrados, siendo diferentes sus experimentos a
los de Sherrington y Philippson. Ademas disefid una caminadora a la cual podia controlar su
velocidad y pendiente donde colocaba gatos para estudiar su locomocidn y mediante un
dispositivo manipulaba la direccion a la que apuntaban la cabeza de los gatos. En uno de sus
estudios encontrd que tanto para cobayo, conejo y gato, al estar descerebrados o espinalizados
en el segmento espinal T12, las extremidades pélvicas mantenian su capacidad para la marcha,
posteriormente al remover la mitad de los segmentos lumbosacros de la médula espinal
mediante un corte sagital, encontré que la extremidad contraria a la seccion espinal ejecutaba
aun los patrones de movimiento para la marcha. Este descubrimiento lo llevo a pensar en la
existencia de un par de nucleos espinales responsables de controlar cada extremidad, a los que
denomindé “hemicentros”, los cuales realizan conexiones inhibidoras reciprocas capaces de

generar una actividad ritmica entre motoneuronas flexoras y extensoras (Figura 34).

Un par de hemicentros estd formado por 2 neuronas que de forma individual no son
ritmogénicas pero por la forma de su interaccion producen un ritmo. Dentro de este circuito, la
neurona excitada de un hemicentro mantiene inhibida a la neurona del otro hemicentro pero
en el momento en que la neurona inhibida se excite provocard que la neurona excitada se

inhiba, este ciclo se mantiene de forma que genera un ritmo (Brown, 1914), (Figura 34).

En 1947, Brown presenté sus trabajos ante la Sociedad Fisioldgica de Londres pero no
tuvo aceptacion. Fue hasta 1951 cuando Lundberg se intereso en los trabajos de Brown, los

cuales conocié por medio de los articulos de Sherrington, quien lo cité en varias de sus



publicaciones discutiendo la teoria de los hemicentros. Lundberg reivindicé a Brown y decidio
continuar la investigacion sobre los hemicentros mediante el uso de farmacos como L-DOPA.
En 1964, en un simposio en la Universidad de Cambridge, presenté su trabajo sobre la
estimulacion de la médula espinal con L-DOPA y su relacion con los hemicentros (Stuart y
Hultborn, 2008), dicho trabajo lo publicé como coautor de Jankowska en 1965 (Jankowska y

cols., 1965).
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Figura 34. Modelo de hemicentros. En (A) se muestra uno de los registros realizados por Brown que
muestran la alternancia de la actividad flexora y extensora (Tomado de Brown, 1911). En (B) se muestra el
modelo de hemicentros para el control de la locomocién del gato el cual estd conformado por la inhibicién
reciproca entre el hemicentro flexor y el extensor, ambos compuestos por motoneuronas e interneurondas.
La flecha y el signo + grandes indican la direccién de una fuerte excitacion a la motoneurona extensora E,
mientras que la flecha y signo + pequerios indican una excitacién débil a la motoneurona flexora F. El
término D es para una fuerte inhibicién de E a F y d indica una débil inhibicion en direccién reversa. G
indica la fatiga de la inhibicién Dy g la fatiga para d (Tomado de Brown, 1916).

En 1967, Jankowska, nuevamente Lundberg y colaboradores, mostraron evidencias
cientificas que apoyaron al modelo de hemicentros de Brown estimulando aferentes flexoras
reflejas después de haber tratado a los gatos medulotomizados con L-DOPA y nialamida.

Dichos farmacos, inducen y prolongan la excitabilidad de la médula espinal, con lo cual
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generaban brotes de actividad flexora o extensora, dependiendo si estimulaban los nervios

homologos o contralaterales (Jankowska y cols., 1967), (Figura 35).
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Figura 35. Estimulacién de aferentes flexoras reflejas y hemicentros. En (A) se muestra que la
estimulacién de las aferentes flexoras reflejas (AFR) estimula la actividad de las motoneurona flexoras y
extensoras. En (B) se muestran los registros de la actividad de los nervios flexor y extensor después de la
estimulacién de las aferentes flexoras reflejas. En (C) se muestra la organizacién de los hemicentros que se
explica mediante la estimulacidon de las aferentes flexoras reflejas (Modificado de Kandel y cols., 2013).
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Posteriormente, Grillner extendid el concepto de Brown, sugiriéo que el engrosamiento
lumbar, en lugar de estar compuesto por 2 hemicentros, deberia estar conformado a su largo
por multiples redes independientes que acttan como osciladores acoplados, los cuales
funcionan cada uno para el control de los musculos de cada articulacion de las extremidades
pélvicas. En 1979, Grillner les llamé “unidades generadoras” (units generators) de cadera,
rodilla o tobillo; mas tarde, en 1981, denomind en general a todos estos osciladores como
“unidades generadoras de rafagas” (units burst generators). Este circuito propuesto representa

un modelo de una capa de interneuronas del generador central de patrones espinal (Figura 36).
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Figura 36. Modelo de unidades generadoras de rdfagas. El dibujo muestra el modelo de osciladores
acoplados propuesto por Grillner en 1981, el cual es un modelo de una capa del generador central de
patrones. Los circulos verdes con puntos negros representan la capa de interneuronas que se inhiben
reciprocamente las cuales generan el patrén ritmico, los circulos negros representan grupos de
interneuronas que inhiben a las motoneuronas con la frecuencia marcada por las anteriores, y los rombos
representan grupos de motoneuronas flexoras (rojos) y extensoras (azules). Las lineas negras representan
los axones de los grupos de interneuronas, las terminaciones de éstas en flecha indican sinapsis
excitadoras, mientras que las terminaciones en punto indican sinapsis inhibitorias. Los recuadros de lineas
punteadas representan las unidades generadoras de rdfagas para la cadera, rodilla y tobillo (Tomado de
McCrea y Ryback, 2008).

En el 2008 McCrea y Ryback, propusieron un modelo tedrico y computacional de un

generador central de patrones constituido por dos capas de redes neuronales: el “generador del
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ritmo” o reloj maestro, encargado de controlar el ritmo de los ciclos del rascado, y el “formador
de patrones”, encargado de controlar a las motoneuronas para la ejecucion de la tarea motora.
Este modelo se originé por tratar de explicar que a pesar de que los ciclos de rascado ficticio
dentro del mismo episodio tienen una duracién constante, se ha observado la ausencia de
actividad flexora o extensora dentro de un ciclo con o sin alterar el inicio del siguiente, es decir,
con o sin desfasarlo. A la ausencia de actividad flexora o extensora dentro de un ciclo de
rascado ficticio que no altera el ritmo le nombraron supresion no reiniciadora, mientras que a
la ausencia de actividad que si modifica el ritmo le nombraron supresion reiniciadora. Esto
sugiere que una supresion no reiniciadora seria provocada por una falla en la capa del formador
de patrones, ya que se ausenta la actividad motora sin que el ritmo de los ciclos subsecuentes
de rascado ficticio sean alterados. Por otro lado, una supresion reiniciadora indicaria una falla
en la capa del generador del ritmo, ya que el inicio del siguiente ciclo se presenta adelantado o
retrasado (Figura 37).
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Figura 37. Modelo de doble capa. La figura muestra el modelo de McCrea y Ryback conformado por dos
capas: el generador del ritmo y el formador de patrones. Este modelo fue disefiado considerando los
fenémenos de supresiones. Las barras turquesas y rosas representan los grupos de interneuronas de ambas
capas que controlan las motoneuronas extensoras y flexoras, respectivamente. Las esferas verdes
representan a las interneuronas de la capa del formador de patrones que realizan la inhibicidn reciproca, y
los rombos representan a los grupos de motoneuronas extensoras y flexoras. Las lineas verdes que
terminan en flecha representan sinapsis excitadoras, mientas que las lineas negras que terminan en punto
representan sinapsis inhibitorias (Modificado de McCrea y Ryback, 2008).
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El modelo actual del generador central de patrones fue realizado por Pérez y
colaboradores en 2009 para el rascado ficticio, el cual es una extension del modelo teorico de
McCrea y Ryback del 2008, ya que también esta conformado por dos capas pero una de sus
diferencias radica en que en el modelo actual se encuentran conectadas de forma asimétrica y
longitudinal a lo largo de la médula espinal. Ademas, su realizacion no se basa solo en evidencia
experimental, sino que también fue construido mediante modelajes matematicos, los cuales
recrean los fendmenos observados, tales como las supresiones de la fase extensora en el rascado

ficticio (Figura 38).
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Figura 38. Modelo actual del generador central de patrones. La figura muestra el modelo actual de
asimétrico de doble capa del generador central de patrones para el rascado ficticio del gato. Las esferas
azules distribuidas en dos hileras a lo largo de cada capa, representan al grupo de interneuronas
excitadoras, mientras que las esferas rojas al grupo de interneuronas inhibidoras; cada dos esferas azules y
rojas realizan un circuito de inhibicién reciproca. Las lineas negras representan la conexion asimétrica
entre las capas mediante una sinapsis directa excitadora y otra inhibidora a través de una interneurona de
este tipo. Los rombos representan al grupo de motoneuronas flexoras y extensoras. Las lineas que
terminan en un tridngulo representan vias excitadoras, mientras que las que terminan en punto
representan vias inhibidoras (Modificado de Pérez y cols., 2009).

S




1.8 Propagacion de ondas eléctricas en la médula espinal durante el

rascado ficticio

En la médula espinal existe una diversidad de potenciales extracelulares generados por el
flujo de corriente eléctrica proveniente de potenciales de accion de neuronas presentes en esta
estructura o fuera de esta, los cuales pueden ser registrados por la estimulacion de fibras
aferentes primarias, fibras motoras o por vias descendentes de centros supraespinales. La
existencia de los potenciales de la médula espinal fue demostrada por Gotch y Horsley en 1891,
pero los potenciales presentes en la superficie del dorso de la médula espinal, fueron descritos
hasta 1933 por Gasser y Graham como “potenciales intermediarios de la médula espinal”
(intermediary cord potentials). Posteriormente, Bremer en 1941, los denominé “potenciales del
dorso de la médula espinal” (cord dorsum potential). Estos potenciales de superficie describen la
distribucion de la actividad poblacional de neuronas y axones de la médula espinal y han sido
de gran importancia para el estudio de los generadores centrales de patrones (Willis y

Coggeshall 2012).

Berkinblit y colaboradores en 1978, registraron la actividad unitaria de interneuronas
del ensanchamiento lumbosacro durante el rascado ficticio del gato descerebrado y

describieron que la region ritmogénica se localiza a nivel del segmento espinal L4-L5.

En 2009, Cuellar y colaboradores, encontraron que durante el rascado ficticio del gato
descerebrado se generan potenciales del dorso de la médula espinal, a los cuales describieron
como ondas sinusoidales que viajan con una trayectoria rostro-caudal y con una frecuencia
correlacionada a la del rascado. Estos potenciales del dorso de la médula espinal se asocian a
una secuencia de activacién de interneuronas de la médula espinal, los cuales fueron
registrados en la superficie de los segmentos espinales L4-S1 mediante un arreglo de 32
electrodos de Ag-Cl, de este modo demostraron que L6 es la zona donde los potenciales del

dorso de la médula espinal exhiben su mayor amplitud (Figura 39 A).

El registro de un potencial del dorso de la médula espinal comienza con un cambio

positivo del potencial basal de la médula espinal que esta relacionado con la fase ténica o de



acercamiento del rascado. Al término de esta fase comienza una oscilacion en forma sinusoidal,
de la cual el cambio de voltaje de positivo a negativo, que forma la cresta de la onda, se
correlacionan con el inicio de la fase extensora, y el cambio de negativo a positivo, que forma el
valle de la onda, se correlaciona con la fase flexora de los ciclos del rascado (Figura 39 B). La
duracion del ciclo potencial-potencial (del inicio de una onda al inicio de la siguiente) mostro
una gran correlacion con la duracion de los ciclos flexion-flexion y extension-extension. El
rango de velocidad de los potenciales del dorso de la médula espinal registrados fue de 0.09 a

0.79 m/s, siendo la principal de 0.29 + 0.12 m/s.
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Figura 39. Registros del potencial del dorso de la médula espinal. En (A) se observa un esquema
donde se muestran una hilera de electrodos de bolita de Ag-Cl para el registro de los potenciales de
superficie del dorso de la médula espinal y una micropiteta de boro-silicato para el registro intraespinal. En
(B) se muestra un ejemplo de los potenciales del dorso de la médula espinal registrados y su relacién de los
picos positivos y negativos con la fase flexora y extensora del ciclo del rascado. En (C) se muestra la fase
ciclica de un episodio de rascado mediante los electroneurograma del gastrocnemio medial y del tibial
anterior, los registros de un potencial del dorso de la médula espinal, y la actividad extracelular unitaria de
una interneurona enfasada con la fase extensora. INT: interneurona, GM: gastrocnemio medial, PDME:
potencial del dorso de la médula espinal, TA: tibial anterior (Modificado de Pérez y cols., 2009).

Ademads, en el segmento espinal L6 realizaron registros intraespinales a nivel de la
lamina VII de Rexed. Alli registraron la actividad extracelular unitaria de interneuronas, la cual

se caracterizo en dos grupos neuronales: ON-OFF y OFF-ON. El grupo ON-OFF mantiene una
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actividad con una frecuencia constante antes del inicio del rascado y después de éste se
normaliza, la cual desciende durante el episodio pudiendo llegar a ser nula o volverse ritmica
enfasandose con alguna de las fases flexora, intermedia, o extensora de los ciclos del rascado.
Por otro lado, el grupo OFF-ON presenta un comportamiento opuesto, antes y después del
episodio de rascado su frecuencia de disparo es baja o casi nula, y durante el rascado aumenta
pero ademads se vuelve ritmica su actividad enfasandose con alguna de las fases de los ciclos del
rascado. Con estos hallazgos, pudieron concluir que los potenciales del dorso de la médula
espinal son un correlato neuronal de la actividad de los generadores centrales de patrones

(Figura 39 Q).

1.9 Potenciales premovimiento

En la literatura se han descrito potenciales asociados a tareas motoras los cuales son
generados antes de la ejecucion de dichas tareas, dichos potenciales se han denominado
Potenciales Premovimiento. En 1965 Kornhuber y Deecke, publicaron un estudio sobre
potenciales electroencefalograficos en humanos llamados “potenciales de preparacion”
(readiness potential), los cuales se presentan aproximadamente 1 s antes del inicio de un
movimiento voluntario (Kristeva y cols., 1979). Por otro lado, en 1978 Arshavsky y
colaboradores, reportaron que un grupo de neuronas del nucleo reticular lateral son inhibidas
durante la fase tonica del rascado ficticio del gato, mientras que otro grupo de neuronas
pertenecientes al tracto rubroespinal son activadas tonicamente durante la misma fase.
Ademads, Romo y Schultz en 1987, detectaron la actividad de disparo de neuronas del area
motora suplementaria de la corteza de macacos que aparecen 3 s antes del inicio de un

movimiento voluntario.

1.9.1 Potencial lento del 6bex

Mas recientemente, Tapia y colaboradores en 2013, caracterizaron la actividad eléctrica
en la superficie dorsal del bulbo raquideo en la region circundante al 6bex durante el rascado
ficticio del gato descerebrado, desaferentado y descerebelado, a la cual llamaron “potencial

lento del 6bex”. Este potencial se ha descrito como un potencial premovimiento, ya que se



presenta en promedio 0.8 £ 0.4 s antes del inicio del rascado ficticio; pero ademas, dicho
potencial permanece a lo largo del episodio de rascado, lo que significa que estd asociado a la
generacion de esta tarea motora. El potencial lento del 6bex fue registrado en la parte mas baja
del bulbo raquideo, propiamente en la formacion reticular y en los segmentos espinales C1-C2.
Su maxima amplitud, fue encontrada a 1 mm rostral y a 1 mm lateral del dbex, con un valor de
-248 + 110 uV del lado izquierdo, mientras que del lado derecho fue de -239 + 102 uV (Figura
40).
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Figura 40. Relacion entre potencial del dorso de la médula espinal y potencial lento del ébex. La
figura muestra en la izquierda una vista dorsal del tallo cerebral y los grupos de interneuronas bulbares y
espinales. En (A) se observa el potencial lento del dbex que inicia antes de la fase ténica del rascado ficticio.
En (B) se muestra que el inicio del potencial del dorso de la médula espinal inicia junto con la fase tdénica
del rascado mostrada en los electroneurogramas en (C). PDME: potencial del dorso de la médula espinal,
PLO: potencial lento del 6bex (Modificado de Tapia y cols., 2013).

Tapia y colaboradores en 2013, también realizaron registros extracelulares de actividad
unitaria, intrabulbares, antes y durante el episodio de rascado ficticio en los sitios de mayor

amplitud del potencial lento del ébex. Estos registros mostraron evidencia de tres tipos de
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actividad neuronal: OFF-ON, ON-OFF y tonicas. Las neuronas OFF-ON presentaron baja
frecuencia de actividad eléctrica de aproximadamente 1 Hz antes del episodio de rascado, pero
después de la estimulacion de este reflejo, previo a la fase tonica flexora, aumenté a 80 +56 Hz
y se mantuvo durante todo el episodio de rascado hasta su término. Las neuronas ON-OFF, por
el contrario, mostraron una actividad previa al rascado a una frecuencia de 27 + 14 Hz, la cual
cesa durante el episodio de rascado y se reanuda a la misma frecuencia cuando este termina.
Por otro lado, las neuronas tonicas mostraron una actividad no modulada con una frecuencia
de 112 + 25 Hz que permanece constante antes, durante y después del episodio de rascado.

Estos tres grupos de neuronas pertenecen a nucleos de la formacion reticular (Figura 41).
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Figura 41. Interneuronas de la regién de ébex. En (A) se muestra una vista dorsal del tallo cerebral del
gato, con un circulo rojo se encuentra marcado el 6bex y con una linea punteada se representa el nivel del
bulbo raquideo donde se realizaron los diferentes. En (B) se muestran los sitios de registro en un corte
transversal del bulbo raquideo a 5 mm del 6bex en direccién craneal indicado con la linea punteada en A.
En (C) se muestran los registros del potencial lento del 6bex y de actividad extracelular unitaria de las
interneuronas OFF-ON y ON-OFF. FR: formacion reticular, P: via piramidal, PLO: potencial lento del 6bex
(Modificado de Tapia y cols., 2013).
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Capitulo I1
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El reflejo del rascado ficticio del gato es controlado por el “generador central de patrones
lumbosacro”. Se ha descrito un grupo de interneuronas ritmicas pertenecientes a este
generador, las cuales presentan un perfil de disparo ritmico que se enfasa con alguna de las
fases extensora, intermedia o flexora de la fase ciclica del rascado ficticio. A dichas
interneuronas se les nombré ON-OFF y OFF-ON, las cuales cambian su frecuencia de disparo
durante el rascado ficticio (Cuellar y cols., 2009). También se ha descrito un potencial de
superficie en el dorso del bulbo raquideo denominado “potencial lento del obex”, el cual se
presenta 0.8 s antes del inicio del rascado ficticio del gato descerebrado, asi como dos grupos de
interneuronas relacionadas con este potencial denominadas ON-OFF y OFF-ON, las cuales

cambian su frecuencia de disparo antes del inicio del rascado ficticio (Tapia y cols., 2013).

Se ha sugerido que el generador central de patrones lumbosacro es comandado por
centros supraespinales localizados en el tallo cerebral, como la region locomotora
mesencefdlica a través de vias reticuloespinales (Shik y cols., 1966; McClellan y Grillner, 1984;
revisado en Jordan y cols., 2008). Sin embargo, no es bien conocido el mecanismo de este
posible control supraespinal, asi como tampoco se sabe sobre la posible conectividad entre las
interneuronas de la region del 6bex y las interneuronas ritmicas de la médula espinal durante el
rascado ficticio del gato descerebrado, ni sobre la correlacion de la actividad unitaria de dichos

grupos neuronales.

El objetivo del presente trabajo fue contestar las siguientes preguntas: ;Las descargas de
neuronas ON-OFF y OFF-ON del 6bex se asocian con las descargas ON-OFF y OFF-ON de la
médula espinal durante el rascado ficticio? ;Existen correlatos entre la actividad unitaria de
ambos grupos neuronales antes, durante y después del rascado ficticio del gato descerebrado? y
;Existe algin patron de correlacion entre pares de neuronas de ambos grupos del mismo tipo

(ON-OFF 6bex - ON-OFF médula espinal y viceversa) o entre pares mixtos?



El estudio del rascado ficticio del gato descerebrado es una herramienta poderosa para
comprender la organizacién del generador central de patrones lumbosacro asi como sus
conexiones con otros circuitos supraespinales. Esta tesis es novedosa porque no se han
registrado simultaneamente neuronas del dbex y de la médula espinal antes, durante y después

de un episodio de rascado ficticio.



Capitulo III
HIPOTESIS

La actividad eléctrica unitaria de los grupos neuronales ON-OFF y OFF-ON
de la region del obex se asocia con la actividad eléctrica unitaria de neuronas ON-
OFF y OFF-ON de la region lumbar durante la activacidon del generador central de

patrones del rascado ficticio.



Capitulo IV
OBJETIVOS

Objetivo general

Explorar si las descargas eléctricas de las neuronas del dbex y de la médula espinal se asocian
durante los episodios de rascado ficticio. De ser asi, explorar la existencia de posibles correlatos
neuronales entre potenciales extracelulares unitarios generados por neuronas del 6bex tipo
ON-OFF y OFF-ON y neuronas ON-OFF y OFF-ON del generador central de patrones

lumbosacro durante el rascado ficticio.

Objetivos particulares

1. Buscar patrones de actividad de los grupos neuronales del 6bex y del generador central

de patrones lumbosacro mediante un clasificador de espigas a través del programa

“Wave Clus” en MATLAB®.

2. Determinar la fase predominante de rascado ficticio (flexora, intermedia o extensora) de
los potenciales extracelulares de las neuronas del 6bex y del generador central de

patrones lumbosacro mediante graficas polares y la prueba de Rayleigh.

3. Caracterizar la covarianza cruzada antes, durante y después del rascado ficticio entre
pares de potenciales extracelulares formados por una sefial de una neurona ON-OFF del

6bex y una sefial de una neurona ON-OFF espinal.

4. Caracterizar la covarianza cruzada antes, durante y después del rascado ficticio entre
pares de potenciales extracelulares formados por una sefial de una neurona OFF-ON del

6bex y una sefial de una neurona OFF-ON espinal.



Capitulo V

MATERIAL Y METODOS

Para desarrollar este trabajo, la planeacion metodologica se dividio en 2 etapas. La

primera etapa, referente al proceso experimental, consistid en la preparaciéon del sujeto y la

realizacion de los registros electrofisioldgicos. La segunda etapa, referente al andlisis de los

registros, consistié en el procesamiento de las sefiales y el analisis de los datos obtenidos. A

continuacion se muestra una tabla que resume la metodologia empleada:

Tabla 2. Resumen de Material y Métodos

Preparacion del sujeto
experimental

» Gatos adultos de 2 a 4 kg
sin distincion de sexo.

» Anestesia gaseosa, mezcla
de oxigeno con isoflurano
(1-2%).

» Traqueotomia.

» Canulacién de arteria
caro6tida comun, vena radial
y vejiga.

e Laminectomia de L3-L7.

+ Diseccion de nervios que
inervan al tibial anterior,
gastrocnemio medial y
lateral.

e Craneotomia,
descerebracion y
cerebelotomia.

+ Paralizacion y ventilacion
artificial.

e Laminectomia de C1-C2

+ Aplicacion de curare a nivel
de C1-C2.

Registros
electrofisioldgicos

Estimulacion de la
pinna.

Registro del
potencial del dorso
de la médula
espinal.

Registro del
potencial lento del
Obex.

Registro de
potenciales
extracelulares de
interneuronas de la
médula espinal.

Registro de
potenciales
extracelulares de
interneuronas del
o6bex.

Electroneurogramas
de los nervios que
inervan al tibial
anterior,
gastrocnemio
medial y lateral.

Procesamiento de los

datos

» Separacion de

espigas de la misma
sefal y obtencion

de sus rastros de
actividad a partir de
registros
multiunitarios
mediante el
algoritmo “Wave
Clus” de MATLAB®.

Andlisis de
frecuencia de
disparo de los
potenciales
mediante un
algoritmo en
MATLAB®.

Creacion de pulsos
cuadrados bifasicos
a partir de los
rastros de actividad
mediante un
algoritmo en
MATLAB®.

Andlisis de los datos

» Clasificacion

cuantitativa de los
potenciales
extracelulares en
grupos neuronales
mediante un
intervalo de
frecuencia de
disparo.

Prueba de Rayleigh
para los vectores
medios de las
gréficas polares.

Calculo de la
correlacion cruzada
y covarianza
cruzada entre
ambos grupos
neuronales
mediante un
algoritmo en
MATLAB®.



5.1 Preparacion del sujeto experimental

Se emplearon como sujetos de experimentacion tres gatos adultos en un rango de peso
aproximado de 2 a 4 kg sin distincion de sexo, los cuales fueron proporcionados por el bioterio
Claude Bernard de la Benemérita Universidad Autonoma de Puebla. Los sujetos se sometieron
al mismo protocolo experimental en fechas diferentes bajo las condiciones y lineamientos
estipulados por la norma oficial mexicana NOM-062-ZOO-1999 sobre el uso de animales de

laboratorio.

Durante cada experimento al sujeto se le anestesi6 mediante una mezcla gaseosa de
oxigeno e isoflurano (1-2%) dentro de una camara durante aproximadamente 20 min., luego se
le extrajo de dicha camara y se le coloc6 una mascarilla para continuar con la administracién de
la anestesia. En esta condicion se le realizé una traqueotomia para mejorar la administracion
del farmaco a través de una aplicacion directa a las vias aéreas inferiores evitando la fuga de

éste (Figura 42).
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Figura 42. Administracion del anestésico. La figura muestra en orden cronolégico la secuencia de
formas en que se administré el anestésico a los sujetos experimentales. En (1) se muestra la cdmara, en (2)
se muestra la mascarilla y en (3) se muestra la canulacién de la trdquea.

Seguidamente, en cada individuo se canuldé una arteria cardtida comun, la cual se

conectd a una bomba de perfusion (Mini-PUMP 7892 K05, Thomas Scientific®) para administrar
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una solucién amortiguadora de pH (glucosa 5%, NaCOH3 0.84%) a una dosis de 5 ml/hr. Dicha
canula a su vez se conect6 a un transductor de presidon y a un lector para monitorear presion
arterial. Luego se canul6 la vena radial de una de las extremidades tordcicas con la finalidad de
administrar farmacos y soluciones requeridas. Tanto la canula utilizada para la arteria carotida
comun asi como la de la vena radial son tubos flexibles de poliuretano de 0.7-0.8 mm de
didmetro (Thomas Scientific®). Finalmente, se canuld la vejiga con una canula uretral para gato
de 1 x 130 mm (Buster Cat Catheter, Jorgensen Labs), la cual se introdujo a la vejiga desde la
uretra y mediante esta se le administr6 10 ml de solucion salina para inducir la miccion,
inmediatamente después la cdnula se conectd a un tubo colector que condujo la orina a un

contenedor.

Posteriormente, se disecaron los nervios que inervan los musculos gastrocnemio medial,
gastrocnemio lateral y tibial anterior de ambas extremidades pélvicas, los cuales fueron
cortados justo antes de ser usados. Seguidamente se realizé una laminectomia en los segmentos

vertebrales L3-L7 para exponer la superficie dorsal de la médula espinal (Figura 43).

Laminectomia Laminectomia
C1-C2 L3-L7

Eosy F--1

Diseccion
de nervios

Figura 43. Laminectomias y diseccion de nervios. El dibujo muestra el nivel de la descerebracion
precolicular postmamilar, el sitio de las laminectomias cervical y lumbar, el sitio de la aplicacién de curare
y la diseccién de los nervios que inervan al tibial anterior y gastrocnemio lateral o gastrocnemio medial.

Después se coloco al sujeto en un aparato estereotaxico donde se le practicé una
craneotomia, descerebracion a nivel precolicular postmamilar y descerebelaciéon. Con estos
ultimos procedimientos se elimind la influencia de la corteza cerebral y otras estructuras
superiores al tallo cerebral (Figura 44). Para exponer la superficie del 6bex se realizd una

laminectomia en los segmentos vertebrales C2-C2 (Figura 43 y 44).
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Figura 44. Descerebracion, cerebelotomia y curarizacion. En (A) se muestra un corte sagital del
encéfalo del gato donde se puede observar con lineas punteadas rojas el nivel de la descerebracion
precolicular-postmamilar y de la cerebelotomia. Con un circulo rojo se muestra el sitio de la aplicacién del
curare. En (B) se muestran dos dibujos de la cabeza y cuello del gato en una vista superior donde se
representan los procesos quirurgicos, en orden cronoldgico, para realizar la descerebracién, cerebelotomia
y curarizacién del gato. En (B1) se muestra: 1) la exposicién del crdneo, 2) la craneotomia de la parte
superior de éste, 4) la descerebracién y 6) el corte de los musculos del cuello. En (B2) se muestra: 4) el corte
del occipital, 5) la cerebelotomia, 7) la laminectomia a nivel C1y C2, y 8) el sitio de la aplicacién de curare.

Terminando el proceso quirtrgico se suspendio la anestesia, se paralizo al animal
mediante la administraciéon de bromuro de pancuronio (0.8 mg/hr) y se conecté a un
ventilador artificial (Ugo Basile®) a una frecuencia de 15-18 ventilaciones/min. Sobre la
superficie de los segmentos espinales C1 y C2 se aplicé D-tubocurarina en solucion (0.1%) con
la finalidad de estimular la produccion del reflejo del rascado ficticio (Figura 39 y 40). Para este
punto, se tenia al sujeto preparado para iniciar el registro de las actividades eléctricas de interés

asociadas al rascado ficticio.
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Posterior a los registros, una vez terminados los procesos experimentales, se realizo un
proceso de eutanasia mediante una sobredosis de pentobarbital sédico (2 ml), de acuerdo con

las normas de eutanasia estipuladas en la norma oficial mexicana NOM-062-ZO0-1999.

5.2 Registros electrofisioldgicos

Los registros se realizaron en la regiéon del 6bex, en la médula espinal y en los nervios
disecados de una de las extremidades pélvicas. Tanto en el dbex como en la médula espinal se
realizaron dos tipos de registros: de superficie y de actividad extracelular multiunitaria;
mientras que los nervios se utilizaron para registrar sus electroneurogramas. Para realizar los
registros de superficie se utilizaron electrodos monopolares de Ag-Cl; para realizar los registros
de actividad extracelular multiunitaria se utilizaron dos matrices de 5 microelectrodos cada una
de cuarzo-platino-tungsteno de 5-7 MQ (Thomas Recording Minimatrix microelectrodes
manipulation system - TRec®); y para realizar los electroneurogramas se utilizaron dos

electrodos bipolares de Ag-Cl (Figura 45).

Previamente a realizar los registros en la médula espinal, mediante un sistema adaptado
de electroencefalograma con 32 canales (Neuroscan®), primero se localizé la zona que mostrara
un potencial de superficie con mayor amplitud, el cual se encontré en el segmento espinal L6.
Posteriormente se colocé el electrodo monopolar de superficie en dicha zona para registrar el
potencial del dorso de la médula espinal, también en la misma zona, del lado ipsilateral al
estimulo en la pinna, y se introdujeron los microelectrodos para registrar la actividad

multiunitaria de las interneuronas del generador central de patrones lumbosacro (Figura 45).

Por otro lado, en la superficie dorsal del tallo cerebral, a 3 mm laterales del 6bex del lado
ipsilateral al estimulo en la pinna, se colocé el electrodo de superficie para registrar el potencial
lento del 6bex y se introdujeron los microelectrodos de la otra matriz para el registro de

actividad multiunitaria de las interneuronas del 6bex (Figura 45).



Por ultimo, se colocd el extremo distal de cada nervio disecado colgando sobre el par de
filamentos de cada electrodo bipolar para poder registrar, mediante los electroneurogramas, la

actividad flexora y extensora durante el rascado ficticio (Figura 45).

Una vez que se introdujeron los microelectrodos al tallo cerebral y a la médula espinal,
se comenzd la busqueda de actividad eléctrica de pares de neuronas (una de la region del 6bex
y otra de médula espinal) asociada al rascado ficticio, la cual se provoco estimulando el campo
receptivo del gato para dicho reflejo cada vez que se requirié. Cuando se conseguia obtener
como minimo la actividad de un par de neuronas se grababan todos los registros (de superficie,
extracelulares y electroneurogramas) de forma simultinea. La captura de los registros se
realizaron con el software Axoscope 8.0° (Axon Instruments®) dejando un tiempo previo y
posterior al evento de la tarea motora, procurando mantener una amplia ventana temporal de

aproximadamente 60 s, los cuales contienen episodios de alrededor de 10 s (Figura 46).

Electrodo de Electrodo de superficie
superficie dbex médula espinal
Microelectrodos Multielectrodo

32 canales

e

Estimulacion del 6bex

campo receptiyo

Microelectrodos
4y médula espinal

Electrodos
bipolares

Figura 45. Sitio de los registros electrofisiologicos. En el dibujo se muestran los diferentes tipos de
electrodos: monopolares de superficie, bipolares, multielectrodo y microelectrodos. Ademds se muestran
los sitios donde se colocaron para realizar los registros electrofisioldgicos necesario, asi como el sitio de
estimulacién del rascado ficticio indicado con una flecha apuntando a la pinna. También se muestra la
descerebracién mediante una linea punteada blanca y el corte de los nervios y su montaje en los electrodos
bipolares.
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Figura 46. Registro tipico. La figura muestra un registro tipico de la actividad simultdnea de pares de
neuronas del 6bex (verde) y de la médula espinal (morado) antes, durante y después del rascado ficticio, el
cual se puede observar en los electroneurogramas del gastrocnemio medial (rojo) y del tibial anterior
(azul). Los registros mostrados tanto de la regién del 6bex como de la médula espinal son registros de
actividad extracelular multiunitaria. GM: gastrocnemio medial, TA: tibial anterior.

5.3 Procesamiento de las sefiales electrofisiologicas

Debido a que el patron de disparo de las neuronas, tanto del 6bex como espinales,
cambia alrededor y durante el rascado ficticio, fue necesario dividir a todas las sefiales en tres
segmentos de andlisis: antes, durante y después del rascado ficticio. Se realizaron los registros

de tal modo que cada una de estos segmentos tuviera una duracion aproximada a 10 s, esto con
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la finalidad de que fuera posible comparar los cambios de la actividad de las neuronas del antes

y después respecto al durante en el mismo intervalo de éste ultimo (Figura 46).

5.3.1 Separacion de sefiales de actividad unitaria

Debido a que los registros de actividad eléctrica extracelular generalmente son
multiunitarios, se necesitd separar las sefiales de actividad unitaria a partir de las sefiales
registradas en los experimentos (Figura 47). Para dicho proceso, se utilizé un algoritmo llamado

Wave Clus, el cual fue disefiado en MATLAB® por Quiroga y colaboradores en 2004.
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Figura 47. Ejemplo de registros multiunitarios. En la figura se muestran dos registros multiunitarios
de neuronas del 6bex (verde) y otros dos de neuronas de la médula espinal (morado). Los dos registros
inferiores corresponden a los electroneurogramas del nervio del gastrocnemio medial en rojo y del nervio
del tibial anterior en azul. En los registros multiunitarios se puede observar la presencia de varias sefiales
en uno mismo con diversas amplitudes.
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Wave Clus es un programa clasificador de espigas disefiado en una interfaz capaz de
interactuar con el usuario. Este programa permite adentrarse en la parte ruidosa del registro y
discriminar todos los eventos diferentes a éste que superen un umbral de amplitud, ya que a su
vez utiliza un algoritmo llamado “Superparamagnetic Clustering”, desarrollado por Blatt,
Wiseman y Domany en 1996, el cual reconoce diferentes patrones de actividad provenientes de
un mismo registro mediante un analisis de wavelets. Wave Clus clasifica las espigas en
diferentes grupos con base en criterios de forma, amplitud y latencia fisioldgica entre cada una
de estas y devuelve al usuario los rastros de actividad eléctrica de todas las espigas encontradas
y clasificadas. Todas las sefiales registradas fueron separadas en sus rastros de actividad unitaria

mediante este programa (Figura 48).

Datatype:  ASCH v Load data FAUATLABanalsis sefaies\Sampls_data\data mat Save custers Wa Ve _‘c I U S

ot poyrode Set parameters Undo
0 Potal Pot average

Registro
multiunitario

1, O Spheshapes Sphe features ' Cluster 1: #71 . Cluster 2: # 5 5 Cluster 0: #18

05

R

Espigas
clasificadas

0 0 0 2 0 80 ¢ 05 1 0 0 &
fix 0in<3ms Fx 0n <3ms fu 0in<3ms

Figura 48. Clasificacion de actividad unitaria. La figura muestra la clasificacion de espigas de un
registro multiunitario mediante el uso de Wave Clus. En la parte superior se observa el registro en azul y
una linea de umbral de amplitud en rojo. En la parte inferior se muestran, de izquierda a derecha, primero
todas las seriales clasificadas interpuestas (trazos en negro, azul y rojo) y después por separado cada sefial
con su respectivo conjunto de espigas.

5.3.2 Pulsos cuadrados

Para algunos de los siguientes procesamientos y andlisis de datos fue necesario trabajar
con senales (amplitud-tiempo) y no solo con los rastros de actividad (tiempo), para lo cual se

generaron sefiales conformadas de pulsos cuadrados de corta duracién (1 ms) y de la misma
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amplitud, los cuales se formaron a partir de los rastros mediante un algoritmo creado en
MATLAB® (Figura 49). Las sefiales que se generaron fueron de cierto modo filtradas con este

proceso, lo que permitié hacer un andlisis de sefiales limpias.

[ R I I | 11 | Rastrosde actividad

Sefial limpia formada
con pulsos cuadrados

Amplitud

Registro crudo

» Tiempo

Figura 49. Serial con pulsos cuadrados. La figura muestra el proceso para generar una sefial limpia
conformada por pulsos cuadrados (sefial azul) a partir de los rastros de actividad (lineas rojas) obtenidos
de las seniales clasificadas.

5.4 Analisis de frecuencia de disparo de las senales

Para el andlisis de frecuencia de las sefiales unitarias solo se necesitaron los rastros de
actividad obtenidos con Wave Clus. Mediante un algoritmo realizado en MATLAB® se midi6 a
todas las sefales unitarias sus frecuencias de disparo antes, durante y después del rascado
ficticio. El programa mide el nimero de espigas presentes en un segmente de analisis y lo divide
entre la duracidon de éste en segundos, por lo que los valores obtenidos tienen unidades de

“disparos/segundo”.

# de rastros

Frecuencia de disparo = -
tiempo

De esta forma fue posible comparar los cambios de frecuencias dentro de la misma sefial

y asi poderlas clasificar como ON-OFF u OFF-ON.



5.5 Clasificacion de las neuronas

Una vez obtenidas las frecuencias de disparo de cada neurona, se clasificaron en los
grupos ON-OFF y OFF-ON tanto del 6bex como de la médula espinal, para después reclasificar
a las neuronas en subgrupos de los dos antes mencionados. Esta clasificacion se realizd
mediante un algoritmo hecho en MATLAB®, a continuaciéon se describiran los criterios

cuantitativos en los que se basé dicho proceso.

5.5.1 Separacion en grupos ON-OFF y OFF-ON:

Para realizar este proceso se compararon las frecuencias de disparo de los segmentos
antes y durante del rascado ficticio y se determino cual fue mayor. Dicho valor se establecié
como el 100% de la frecuencia maxima que puede alcanzar la neurona por clasificar. Entonces,
mediante una regla de tres se determind qué porcentaje de frecuencia (x%) del segmento mds
activo (100%) corresponde al segmento menos activo. A continuacion se muestran los

algoritmos que se siguieron para realizar el proceso antes mencionado:

Algoritmos para determinar porcentaje de la parte OFF:

Si frecuencia antes > frecuencia durante Si frecuencia antes > frecuencia durante
Entonces: Entonces:
Antes del rascado - segmento ON Antes del rascado - segmento OFF
Durante el rascado — segmento OFF Durante el rascado — segmento ON
Frecuencia antes = 100% Frecuencia durante = 100%
Frecuencia antes (ON) - 100% Frecuencia durante (ON)  — 100%
Frecuencia durante (OFF) - X% Frecuencia antes (OFF) - X%

5.5.2 Subclasificacion de los grupos ON-OFF y OFF-ON:

Una vez obtenido las frecuencias de disparo de los segmentos OFF en términos de
porcentajes, se determind qué tan apagado o activo se encuentra dicho segmento en
comparacion con la parte ON. Si la frecuencia de disparo en el segmento OFF fue menor o igual
a 2% de la frecuencia ON, entonces dicho segmento se consideré6 completamente OFF. Pero si

la frecuencia del segmento OFF se encontré entre 2-90%, entonces se consideré dicho



segmento como ON de baja frecuencia (ON|) y por consiguiente la parte mds activa que
corresponde a la ON se consideré como ON de alta frecuencia (ON7). Ademads, para las
neuronas, tanto de la médula espinal como del 6bex, que durante el rascado ficticio se
enfasaron de forma extensora, intermedia o flexora, se les colocd el calificativo de ritmicas
dentro de la clasificacion. Mediante los criterios antes mencionados y los algoritmos que a
continuacion se muestran, se propuso una clasificacion que es presentada en el capitulo de

resultados.

Algoritmos para determinar las subclases:

Si neurona es ON-OFF, entonces: Si neurona es OFF-ON, entonces:
Si % del segmento OFF < 2% Si % de frecuencia del segmento OFF < 2%
Entonces: Entonces:
Clasificacion: Neurona ON — OFF — ON Clasificacion: Neurona OFF — ON — OFF,

pudiendo ser ritmicas o no
Si % del segmento OFF > 2% y < 90%

Entonces: Si % del segmento OFF > 2% y < 90%
Clasificacién: Neurona ON1 — ON| — ONT1, Entonces:
pudiendo ser ritmicas o no. Clasificacion: Neurona ON| — ONT — ON/|,

pudiendo ser ritmicas o no.

5.5 Analisis estadistico de los datos

5.4.1 Prueba de Rayleigh

Como previamente fue explicado, tanto los grupos neuronales ON-OFF como OFF-ON
espinales y del 6bex pueden presentar actividad durante las fases extensora, intermedia y
flexora de la fase ciclica de los episodios de rascado ficticio. Por lo tanto, para poder
representar visualmente y determinar estadisticamente la fase predominante en la que la se
activaron dichas neuronas, se realizaron graficas polares con vectores promedio de los rastros

de actividad. Posteriormente, dichos vectores promedios se sometieron a la prueba de Rayleigh.

Las graficas polares son un tipo de histograma generado a partir de un sistema de
coordenadas polares, en el cual cada punto del plano se determina por una distancia llamada
coordenada radial o radiovector medida a partir del origen, y un angulo llamado coordenada

angular o angulo polar. Dicho dngulo es medido a partir de una linea recta de referencia con




valor 0° llamada eje polar, hasta el radio vector. El eje polar de las graficas realizadas fue
colocado de forma imaginaria como una recta vertical ascendente a partir del origen (andlogo al
eje “y” del plano cartesiano), desde donde el valor de los dngulos es creciente en sentido
horario. En este tipo de histogramas, las barras son representadas por los radiovectores, cuyos
radios indican el namero de eventos ocurridos en un intervalo de clase dado en grados (Drew y

Doucet, 1991), (Figura 50 B).

FASE Eje polar

EXTENSORA Al
polar

FASE |
INTERMEDIA | 270° o
FASE Radiovectores Vector.
| promedio

FLEXORA

Figura 50. Ejemplo de la construccion de una grdfica polar. En (A) se muestra las fases de un ciclo de
rascado ficticio representadas por 3 arcos que conforman una circunferencia, en rojo la fase flexora, en
verde la intermedia y en azul la extensora. En (B) se muestra un ejemplo de una grdfica polar donde los
radiovectores representados con flechas grises delgadas constituyen los intervalos de clase de la actividad
de una neurona, mientras que la flecha negra gruesa representa al vector promedio. Todos los vectores
inician en el origen indicado con una letra O.

Para realizar estas graficas se utilizaron los rastros de actividad de las neuronas activadas
durante el rascado ficticio. Cabe mencionar que se normalizo la duracion promedio de los ciclos
por episodio de rascado ficticio y el tiempo de aparicion de cada rastro de actividad de las
neuronas a 360°. Ademads, se realizd6 un promedio de la duracién de cada fase extensora,
intermedia y flexora a partir de todos los ciclos de un episodio analizado, los cuales también se
normalizaron a 360° y se representaron en cada grafica polar mediante 3 arcos que completan
una circunferencia. A partir de 0° se coloco un arco rojo para representar la fase flexora, seguido

de uno verde para la intermedia, y por ultimo, uno azul para extensora (Figura 50 A).
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Posteriormente, se obtuvo la distribucion de los rastros ya normalizados para la construccion
de un histograma de 100 barras para cada sefial, los cuales son los radiovectores que fueron
graficados, en lugar de flechas, como una linea continua desde el origen que une las puntas de
todos estos y al final regresa al origen. Luego se generé un vector promedio de los
radiovectores, el cual apunta hacia la fase predominante (si es que la hay) de la actividad de la

neurona analizada. Finalmente, se realizaron las graficas polares con el software Sigma Plot 11°.

Para cada grafica polar, el vector promedio fue sometido a una prueba de hipdtesis
conocido como prueba de Rayleigh. Con ello se pudo determinar estadisticamente si los rastros
de actividad se encontraron concentrados temporalmente en una fase de los ciclos del rascado
ficticio o si se encentraron dispersos en toda la duracion de los ciclos. La hipdtesis nula de esta
prueba plantea que el conjunto de eventos observados en un ciclo de un fenémeno se
distribuyen uniformemente en toda su extension, mientras que la hipédtesis alternativa plantea

que los eventos se concentran en una parte del ciclo (Drew y Doucet, 1991).

Para encontrar el vector promedio se buscan sus coordenadas rectangulares “X”, “Y” y su

longitud “r” mediante las siguientes féormulas:

n cosO; " _sen®;
Xz%, Yz%, y se obtiene: r =+ X2+Y?,

donde “n” es el tamafio de la muestra a analizar, es decir, el numero de rastros presentes

durante la fase ciclica, “0;” representa el angulo de cada radiovector. Con el valor obtenido de “r”
es calculada la “R de Rayleigh”, la cual a su vez es empleada para el célculo de la estadistica “z
de Rayleigh” cuyo valor es usado para determinar el resultado de la prueba de hipoétesis con

base en un nivel de significancia designado por una a=0.05. La “z” y “R” de Rayleigh son

calculadas con las siguientes formulas:



5.4.2 Correlacién cruzada e histogramas de coincidencia

En un intento por determinar si existe correlacion entre los grupos neuronales de la
region del obex y de la médula espinal, y por buscar algin patron de disparo entre éstos, se
realizo un andlisis de correlacidn cruzada e histogramas de coincidencia entre pares de sefales
en los segmentos de andlisis antes, durante y después del rascado ficticio. Los pares fueron
conformados por una sefial de cada grupo neuronal, las cuales presentaran actividad en el
mismo segmento de andlisis. De estos pares se realizaron graficas de correlacion cruzada e
histogramas de coincidencia, y se midio la latencia entre las sefiales a través de estos analisis. A

continuacion se describirdn dichos analisis.

La correlacion cruzada es una medida de la similitud entre dos sefales en funcion del
tiempo. Para sefales muestreadas, es decir, funciones de variable discreta, se realiza
matemdticamente como una sumatoria de los productos puntuales de las amplitudes de ambas
sefiales en cada valor de tiempo. Dicha sumatoria se calcula repetidamente desfasando, a lo
largo del eje de las abscisas (en ambos sentidos), una de las sefiales respecto a la otra a una
distancia de una muestra en cada ocasion, por tal razon, a la correlacion cruzada también se le
llama “producto escalar desplazado”. La férmula para calcular la correlacién cruzada se expresa

a continuacion:

Corrgg[ 1] :Zfi * g

donde “Corrg [ [ ]” es el valor de la correlaciéon cruzada en la latencia “I” de las funciones
muestreadas “fi” y “g;”. De esta manera, a partir de los desfases se generan latencias positivas y
negativas. En cada latencia los productos de las amplitudes son diferentes, y éstos se realizan
siempre que haya como minimo un par de amplitudes que se encuentren en el mismo valor de

tiempo.

El resultado de cada sumatoria es la correlacion cruzada a cada latencia y se representa
en una grafica con los valores de la correlaciéon cruzada en el eje de las ordenadas contra las

latencias en el eje de las abscisas. También se calcula un intervalo de confianza del 95% el cual



debe ser superado para ser significativo el valor de la correlacion, a continuacion se muestra su

formula;

, 1.96
Intervalo de confianza = ——

VN

donde N es el numero de rastros de menor tamario entre las dos sefiales. Cuando dos sefiales se
correlacionan, se espera observar en la grafica un pico donde se encuentre la correlacion
maxima a una latencia dada. Dicha latencia indicaria el tiempo que hay entre la ocurrencia del
patron de similitud de ambas sefales. Los valores de las correlaciones fueron calculados con la
funcion “xcorr” de MATLAB® vy las graficas de correlacion cruzada fueron realizadas en Sigma

Plot 11° (Figura 51).

Debido a que las sefales registradas son multiunitarias, se utilizaron para estos analisis
sefiales formadas por pulsos cuadrados originados a partir de los rastros obtenidos con Wave
Clus. A pesar de que el analisis de correlacién cruzada depende de la forma de las sefiales,
puesto que multiplica sus amplitudes, el hecho de realizar el andlisis usando sefiales con pulsos
cuadrados no le resta valor y confiabilidad, ademas no es posible separar la sefial multiunitaria
en sus sefiales unitarias en amplitud y tiempo, solo fue posible en términos de tiempo a través
de los rastros. Por otro lado, pudiera ocurrir que los potenciales de las neuronas fueran muy
diferentes en forma, pero podrian presentarse con la misma ritmicidad desfasados en alguna

latencia, y fue éste el fendmeno que se intent6d probar en esta tesis.

Por otro lado, los histogramas de coincidencia tienen como finalidad encontrar la
latencia con mayor predominancia entre los rastros de actividad provenientes de pares de
seflales. Las latencias para realizar estos histogramas se calculan restando el tiempo de un
rastro de una sefial fija o de referencia menos el tiempo de todos los rastros de la otra sefial en
restas separadas, y asi sucesivamente hasta formar un conjunto de restas para cada rastro de la
sefial fija El calculo se realizo a través de un algoritmo hecho en MATLAB®, el cual sigue la

siguiente expresion matematica:

At, =711, —1r2



donde “At,” corresponde al conjunto de valores de restas obtenido por cada rastro de la senal
fija, “n” es un contador de los rastros de la sefial 1 o fija, “r1,” representa a un rastro de la sefial
fija, y “r2” son todos los rastros de la sefial 2. Todos los conjuntos de restas se agrupan en uno
solo y se grafica un histograma con un ancho de barra de 1 ms. Los histogramas fueron

realizados en Sigma Plot 11° (Figura 51).

o | | | | S
Histograma de coincidencia

Conteo
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Figura 51. Correlacion cruzada e histograma de coincidencia. En la figura se muestra una grdfica de
correlacion cruzada y un histograma de coincidencia del mismo par de sefiales 6bex-médula espinal,
durante el rascado ficticio. Para ambas grdficas, en el eje de las abscisas estdn las latencias de -30 a 30 s,
mientras que en el eje de las ordenadas se mide la correlacién o el conteo de diferencias.

5.4.3 Covarianza Cruzada

También se realizé un andlisis de covarianza cruzada de pares de sefiales de neuronas del
obex y de la médula espinal antes, durante y después del rascado ficticio. Este analisis, es muy
similar a la correlacion cruzada, ya que la correlacion indica la similitud o correspondencia de
dos seniales, lo que se puede interpretar también como la asociacién de las variaciones de una
sefial respecto a las de otra, que es lo que busca la covarianza cruzada. Matematicamente, la

diferencia radica que a cada valor de amplitud de las sefiales se le resta su media, para
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posteriormente realizar el producto desplazado que se realiza en la correlacion cruzada. A

continuacion se muestra la formula par calcular la covarianza cruzada:

Covgy[l] = Z{(fl —1r) * (g) — g}

Este analisis se realizé mediante un algoritmo hecho en MATLAB® por el Doctor André
F. Kohn en 2005. El programa elimina las tendencias de cambios de DC de las sefiales previo al
andlisis de covarianza cruzada mediante la funcion “detrend” de MATLAB®. Posteriormente les
aplica un modelo de “Auto Regresion” de orden “p” el cual blanquea las sefales. Finalmente
realiza la covarianza cruzada de las sefales con la funcién “xcov” de MATLAB® y calcula los
intervalos de confianza inferior y superior de un 95% mediante la siguiente formula:

. 1.96
Intervalo de confianza = + ——

VN
donde N es el namero de rastros de menor tamano entre las dos sefales. Aquellos valores que
se encuentran fuera del intervalo son significativos. Para sefiales que si se correlacionan, que
tienen una covarianza significativa, se espera ver en su grafica un pico a una determinada
latencia. Para el caso en que ninguna covarianza fuera significativa, tampoco lo seria para su
latencia, por lo que no se tomaria en cuenta y la grafica seria plana. Las graficas de covarianza

cruzada se hicieron en Sigma Plot 11° (Figura 52).
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Figura 52. Grdfica de covarianza cruzada. La grdfica muestra un ejemplo del andlisis de la covarianza
cruzada entre un par de sefiales 6bex-médula espinal, durante el rascado ficticio. En el eje de las abscisas
estdn las latencias de -1 a 1 s, y en el eje de las ordenadas se mide la covarianza. De color azul son los
valores de covarianza cruzada graficados en sus respectivas latencias. Las lineas punteadas rojas
representan los extremos (inferior, superior) del intervalo de confianza.



Capitulo VI
RESULTADOS

6.1 Asociacion de la actividad de las neuronas del 6bex y del

generador central de patrones lumbosacro

“_»

Se realizaron 3 experimentos y se obtuvo una “n” de 124 neuronas, de las cuales 57
fueron registradas en la region del 6bex y 67 en la médula espinal (Figura 53). Encontramos que
todos los pares de neuronas ON-OFF de médula espinal y de la regién del 6bex tienen
descargas asociadas alrededor de los episodios de rascado ficticio (Figura 54, Figura 55 versus
Figura 57). De manera similar, todos los pares de neuronas OFF-ON de médula espinal y de la
region del dbex tienen descargas asociadas alrededor de los episodios de rascado ficticio (Figura
54, Figura 56 versus Figura 58). También encontramos asociacion entre los pares mixtos (ON-
OFF versus OFF-ON) de neuronas de la médula espinal y de la region del dbex (Figura 54). Esto
nos llevo a preguntarnos si hay o no una correlacion entre la descarga de potenciales de accion

de los pares de neuronas registras (en dbex versus médula espinal).

POBLACION TOTAL
75 75
70 70
65 65
60 4 60
» 227 55
8 50 50
. (o]
Ndmero de neuronas 5 45 45
4 (]
Obex: 57 g 40 - 40
Médula espinal : 67 'g 35 - 35
TOTAL: 124 g 30 + 30
5 25 4 25
< 20 - 20
15 15
10 + 10
5 1 5 |HEEEE OBEX
. B MEDULA ESPINAL

Figura 53. Numero de neuronas registradas. La barra roja muestra el nimero de neuronas registradas
de la regién del 6bex y la barra azul a las neuronas de la médula espinal.

79



g (IR IEE N R RN R IIIJI“ {5 SR I I

LU LI LR LR L T R L L] | 1 nen PRNITEN P RNE N BRI WIRCERSEEE I R0wmun (rm i vmimiy o e

Neuronas ON_OFF (INMENI BRI (E I R R n TN v twnr i Wi wmrnnmen e morer remw v v v nm
yOFF-oN del (’)bex PICRITERE e e el e v FITEHE T T e e e v e e re C v e e e e e e veernny
LLLRTT B R NI 1L BT R | I 1 1N QIS S | ] SN NEEININNEEEEEEN RRE NI |8 G | 5 1 1 I
AT e e e v e PR e prmm e e i e e CEER R s Ce e R v reeneny
Neuronas ON-OFF [ EEEREENE 0 R RN 0 N U0 0 W ORI U0 IR N N 1 ||
B DI R W W frnmm | ] '3 4 i 1 U] | g 1 oW Weem o e neenm

yOFF-ON dela L] U L) U U B | Il i I I Treirrerr p et enind I tmm ) L el
médulaespinal i Huee o b g 3d eI eeueEE L RO U RN I AN n B 9 k8 3 1 1

Extension - S
Flexion
T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tiempo normalizado a %

Figura 54. Grdfica de rastros de senales simultdneas del 6bex y de la médula espinal. La figura
muestra un ejemplo del registro simultdneo de la actividad eléctrica de las neuronas de la region del 6bex 'y
de la médula espinal durante un episodio de rascado ficticio. En la mitad inferior la actividad del tibial
anterior (linea continua roja) y del gastrocnemio medial (linea continua azul). En la mitad superior se
muestran los rastros de actividad de las neuronas de la regién del 6bex (lineas azules). Se puede apreciar la
asociacion de la actividad eléctrica de los grupos neuronales ON-OFF y OFF-ON de la region del 6bex y de
la médula espinal.

6.2 Clasificacion de las neuronas del 6bex y del generador central de

patrones lumbosacro del rascado

En el presente trabajo hemos propuesto una subclasificacion tanto de las neuronas del
6bex como de la médula espinal. Como se describi6 en el capitulo de material y métodos, el
criterio de clasificacidon se baso en el cambio de frecuencia de disparo de dichas neuronas del
segmento de andlisis “antes” a “durante el rascado ficticio”. Ademas se considero la presencia o
no de un patrén ritmico enfasado con el rascado para las neuronas activas durante éste. El
objetivo de clasificar a la actividad de las neuronas fue buscar patrones de frecuencia similares
entre las neuronas del 6ébex y de la médula espinal para posteriormente realizar los analisis de

conectividad de sefiales similares.
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De acuerdo con los criterios de clasificacion descritos en el capitulo de material y

métodos se propone la siguiente clasificacion:

Tabla 3. Clasificacion de las neuronas del 6bex y de la médula espinal

Clasificacion neuronal

Regidn Tipo neuronal

ON — OFF — ON

ON1? — ONJ| — ON1 no ritmica

ON1 — ONJ| — ON?1 ritmica

Obex OFF — ON — OFF no ritmica

OFF — ON — OFF ritmica
ON| — ON?7 — ON/| no ritmica
ON| — ON?1 — ON|] ritmica*
ON — OFF - ON
ON? — ONJ — ON?
OFF — ON - OFF
ON| — ON7T-ON|
Ambas regiones Neuronas atipicas

Médula espinal

Nota: De la clase ON| - ON?T — ON| ritmica* del 6bex, ninguna neurona se encontré pero se menciona
ya que existe la posibilidad de presentarse. Ademds, todas las neuronas de la médula espinal que
presentaron actividad durante el rascado fueron ritmicas, por eso no se consideraron tipos no ritmicos.

Tipos de neuronas del 6bex

El grupo neuronal ON-OFF del 6bex (Figura 55) se subdividid en los siguientes grupos:

1) Neuronas ON - OFF - ON: durante el rascado su porcentaje de frecuencia de disparo es
menor o igual 2%, respecto a la parte ON (100%).

2) Neuronas ONtT - ON| - ON? no ritmicas: presentan una frecuencia de disparo mayor
antes y después (100% de frecuencia de disparo) que durante el rascado (2-90% de la frecuencia
de disparo), sin ser nula y sin ser ritmica.

3) Neuronas ON1 - ON| - ON7 ritmicas: presentan una frecuencia de disparo mayor antes y
después (100% de frecuencia de disparo) que durante el rascado (2-90% de la frecuencia de

disparo), sin ser nula. Pueden ser flexoras, intermedias o extensoras.



Neuronas ON-OFF del 6bex
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Figura 55. Subgrupos de neuronas ON-OFF de la region del ébex. Grdfica de rastros de actividad de
subgrupos de neuronas ON-OFF del ébex. En la parte superior, de color azul marino, se muestra el grupo
ON-OFF-ON, en la parte intermedia, de color azul rey el grupo ONIN-ON\,-ONI no ritmico, y en la parte
inferior, de color azul cielo el grupo ONI>-ON,-ON ritmico.

El grupo neuronal OFF-ON del ébex (Figura 56) se subdividio en los siguientes grupos:
1) Neuronas OFF - ON - OFF no ritmicas: su porcentaje de frecuencia de disparo antes y
después del rascado es menor o igual al 2% respecto a la parte ON (100%). No son ritmicas.
2) Neuronas OFF - ON - OFF ritmicas: su porcentaje de frecuencia de disparo antes y
después del rascado es menor o igual al 2% respecto a la parte ON (100%). Pueden ser flexoras,
intermedias o extensoras.
3) Neurona ON| - ON1 - ON| no ritmicas: presentan una frecuencia de disparo menor antes
y después (2-90 % de frecuencia de disparo), sin ser nula, que durante el rascado (100% de la
frecuencia de disparo). No son ritmicas.
4) Neurona ON| - ON?1 - ON| ritmicas: presentan una frecuencia de disparo menor antes y
después (2-90 % de frecuencia de disparo), sin ser nula, que durante el rascado (100% de la

frecuencia de disparo). Pueden ser flexoras, intermedias o extensoras.
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Neuronas OFF-ON del 6bex
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Figura 56. Subgrupos de neuronas OFF-ON de la region del ébex. Grdfica de rastros de actividad de
subgrupos de neuronas OFF-ON del ébex. En la parte superior, de color morado se muestra el grupo OFF-
ON-OFF no ritmico, en la parte intermedia, de color violeta el grupo OFF-ON-OFF ritmico, y en la parte
inferior de color rosa el grupo ON{,-ONT*-ON, no ritmico.

Tipos de neuronas de la médula espinal

Respecto a las neuronas de la médula espinal, durante el rascado siempre se presentan
ritmicas por lo que no se les afiadio el calificativo de ritmicas o no ritmicas, a diferencia de las

del 6bex.

El grupo neuronal ON-OFF de la médula espinal (Figura 57) se subdividio en los
siguientes grupos:
1) Neuronas ON - OFF - ON: durante el rascado su porcentaje de frecuencia de disparo es
menor o igual 2%, respecto a la parte ON (100%).
2) Neuronas ONT - ON| - ON1: presentan una frecuencia de disparo mayor antes y después
(100% de frecuencia de disparo), que durante el rascado (2-90% de la frecuencia de disparo) sin

ser nula. Pueden ser flexoras, intermedias o extensoras.
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Neuronas ON-OFF de la médula espinal
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Figura 57. Subgrupos de neuronas ON-OFF de la médula espinal. Grdfica de rastros de actividad de
subgrupos de neuronas ON-OFF de la médula espinal. En la parte superior de color azul rey se muestra el
grupo O-OFF-ON, y en la parte inferir de color azul cielo se muestra el grupo ONT-ONJ,-ON1.

El grupo neuronal OFF-ON de la médula espinal (Figura 58) se subdividio en los
siguientes grupos:
1) Neuronas OFF - ON - OFF: su porcentaje de frecuencia de disparo antes y después del
rascado es menor o igual al 2% respecto a la parte ON (100%). Pueden ser flexoras, intermedias
o0 extensoras.
2) Neurona ON| - ON?1 - ON|: presentan una frecuencia de disparo menor antes y después (2-
90 % de frecuencia de disparo), sin ser nula, que durante el rascado (100% de la frecuencia de

disparo). Pueden ser flexoras, intermedias o extensoras.

También se encontraron neuronas del dbex y de la médula espinal que no cumplen los
criterios de las clasificaciones, por lo cual se nombraron como neuronas atipicas. Estas
neuronas se han incluido en el trabajo, ya que mostraron un cambio de frecuencia de disparo

justo de iniciar el rascado y algunas de estas son ritmicas (Figura 59).
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Neuronas OFF-ON de la médula espinal
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Figura 58. Subgrupos de neuronas OFF-ON de la médula espinal. Grdfica de rastros de actividad de
subgrupos de neuronas OFF-ON de la médula espinal. En la parte superior, de color morado se muestra el
grupo OFF-ON-OFF ritmico, y en la parte inferior de color rosa el grupo ON{,-ON*-ON<, ritmico.
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Figura 59. Neuronas atipicas de ambas regiones. Grdfica de rastros de actividad de neuronas atipicas
de ambas regiones. En azul cielo se muestran los rastros de neuronas atipicas no ritmicas del ébex, en azul
marino neuronas atipicas ritmicas del 6bex, y en morado neuronas atipicas ritmicas de la médula espinal.
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6.3 Frecuencias de disparo por grupos neuronales

A continuacion se muestran las frecuencias de disparo de las neuronas por tipo neurona

del 6bex y de la médula espinal. Cabe aclarar que en las siguientes tablas no se muestran

separados los tipos ritmicos y no ritmicos.

Neuronas del 6bex:

Tabla 4. Frecuencias de disparo de las neuronas ON - OFF - ON del 6bex.

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Tipo neuronal =
Antes Durante Después
4.33 0.64 2.51
1.89 0.29 1.46
1.77 0.16 2.78
ON-OFF-ON
9.96 0.59 8.39
18.74 0.58 10.75
0.47 0 0.54
Promedio 6.19 0.38 4.41
Tabla 5. Frecuencias de disparo de las neuronas ON1 - ON| - ON1 del dbex.
. Frecuencias de disparo (disparos/segundo)
Tipo neuronal =
Antes Durante Después
3.18 1.82 3.63
4.77 1.71 2.69
3.58 2.16 2.95
0.17 0.09 0.25
7.21 481 5.75
7.21 4.81 5.75
4.69 2.88 4.55
2.33 1.61 2.09
0.77 0.16 1.13
9.71 4.53 14.09
ONT-ONJ-ONT 5.55 2.26 12.76
7.37 1.91 5.82
18.71 3.37 12.03
6.31 4.04 6.22
9.77 6.15 9.14
13.73 5.24 10.95
13.93 2.89 24.29
13.61 5.75 25.01
10.31 8.56 17.42
6.11 2.55 9.26
Promedio 7.45 3.37 8.79
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Tabla 6. Frecuencia de disparo de las neuronas OFF - ON - OFF del 6bex.

Tipo neuronal

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Antes Durante Después

0 12.49 0.08

OFF-ON-OFF 0.05 7.36 0.65

0.05 4.44 0.19

Promedio 0.04 8.09 0.31

Tabla 7. Frecuencia de disparo de las neuronas ON| - ON1 - ON| del 6bex.
Frecuencias de disparo (disparos/segundo)
Tipo neuronal =

Antes Durante Después

4.61 8.75 2.66

0.98 2.47 1.80

1.41 11.75 3.06

1.56 8.54 1.66

1.56 8.84 0.52

2.46 3.47 0.52

1.06 10.32 1.04

ONJ-ONT-ONJ 3.09 18.65 1.92

2.79 10.77 3.19

7.93 10.74 7.12

7.04 11.88 4.63

0.19 2.99 1.75

7.17 17.74 2.12

0.19 7.09 1.75

6.38 37.24 3.15

Promedio 3.23 11.42 2.46

Neuronas de la médula espinal:

Tabla 8. Frecuencia de disparo de las neuronas ON - OFF - ON de la médula espinal.

Tipo neuronal

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Antes Durante Después
2.55 0.16 3.07
2.41 0.16 2.48
6.12 0.16 9.07
ON-OFE-ON 5.54 0.37 2.20
3.36 0.39 3.83
3.96 0 3.44
18.52 0 1.58
2.48 0 3.21
Promedio 5.62 0.15 3.61
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Tabla 9. Frecuencia de disparo de las neuronas ON1 - ON| - ON1 de la médula espinal.

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Tipo neuronal "
Antes Durante Después
3.48 1.70 3.56
5.37 1.93 4.64
4.66 2.25 3.43
5.97 4.51 6.96
5.32 2.45 5.81
14.17 2.05 12.44
16.47 4.94 29.47
12.35 6.38 12.75
ONT-ON-ONT 3.65 1.23 2.55
1.33 0.17 1.48
12.23 3.31 9.20
28.40 4.48 24.32
6.38 1.92 2.41
6.48 4.30 6.43
8.24 3.57 5.23
13.48 3.48 7.04
Promedio 9.25 3.04 8.61

Tabla 10. Frecuencia de disparo de las neuronas OFF - ON - OFF de la médula espinal.

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Tipo neuronal -
Antes Durante Después
0.19 4.44 0.46
0 14.50 0.15
0 13.53 0
0 2.26 0
OFF-ON-OFF
0.12 9.89 0
0.42 24.48 3.78
0 2.13 0
0 2.68 0.16
Promedio 0.09 9.24 0.57
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Tabla 11. Frecuencia de disparo de las neuronas ON| - ON?1 - ON| de la médula espinal.

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Tipo neuronal "
Antes Durante Después

1.29 1.93 2.18

0.23 3.43 0.42

1.09 3.60 0.53

1.22 29.01 0.20

0.11 4.19 1.18

2.89 27.82 1.20

9.62 35.73 7.67

2.52 4.49 1.22

2.06 23.51 7.83

0.77 3.41 0.09

14.31 83.04 30.94

15.72 55.43 13.86

ON-ONT-ON 12.70 94.37 33.63

1.64 10.49 1.02

0.22 6.23 1.21

3.85 12.60 1.68

3.68 9.42 3.39

0.89 8.46 1.53

0.39 5.38 1.16

1.37 7.48 1.38

1.93 7.79 1.29

1.86 9.37 1.87

2.45 10.22 7.19

4.32 22.75 3.25

Promedio 3.63 20.01 5.25

Neuronas Atipicas del 6bex y de la médula espinal:

Tabla 12. Frecuencia de disparo de las neuronas atipicas del obex.

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Tipo neuronal
Antes Durante Después
14.14 2.51 0.77
10.42 5.34 0.24
7.17 1.70 1.87
ATIPICA 3.34 9.35 0.18
8.27 13.84 0
20.79 6.87 0
4.99 5.46 0
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Tabla 13. Frecuencia de disparo de las neuronas atipicas de la médula espinal.

Frecuencias de disparo (disparos/segundo)

Tipo neuronal

Antes
7.04
1.57
0.82
7.32
0.05

ATIPICA

Durante Después
16.87 17.36
59.30 34.32

4.59 10.76
16.04 0.61
0.72 1.82

Debido a que estas neuronas no siguen un patrén de disparo entre si, no se promediaron

sus frecuencias de disparo.

También se realizé un andlisis de regresion y correlacion lineal de pares de frecuencias

de sefales del mismo tipo registradas simultaneamente, antes, durante y después del rascado

ficticio. Los tipos neuronales analizados fueron neuronas ON-ON+,-ON“ (un tipo ON-OFF) y

neuronas ON{,-ON-ON{, (un tipo OFF-ON) de la region del 6bex y del generador central de

patrones lumbosacro. Este analisis no mostro significancia en los coeficientes de correlacion, lo

que indica que las frecuencias de disparo entre los mismos tipos neuronales de ambas regiones

no se asocian (Figura 60y 61).

Regresion y correlacion lineal de pares de neuronas ON/-ONJ,-ON4

Frecuencias de disparo de
neuronas de la region del dbex

30

25

20 A

Antes del rascado ficticio

* L ]
[ ]
ot [ ]
[
L
L ] L ]
[ N ‘
. o L]
oo o [ ]

0 5 10 15
Frecuencias de disparo de
neuronas de la médula espinal

R=0.14
p>0.05

20

Frecuencias de disparo de
neuronas de la regién del ébex

Durante el rascado ficticio

1 5 3 . 4 5
Frecuencias de disparo de
neuronas de la médula espinal

R=0.18
p>0.05




Después del rascado ficticio

= N N w
o o a =}
) ) ) )

[
L]
[ ]

Frecuencias de disparo de
g

neuronas de la region del 6bex

o

5 10, 15 . 20 2
Frecuencias de disparo de

5 30

neuronas de la médula espinal

R=0.14
p>0.05

Figura 60. Regresion y correlacion lineal de pares de neuronas ONM-ONJ,-ONA. Las grdficas
muestran que no hay una tendencia de asociacion de las frecuencias de disparo de las neuronas ON-
ON -ON1, el coeficiente de correlacién no es significativo antes, durante y después del rascado ficticio.
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Figura 61. Regresion y correlacion lineal de pares de neuronas ONY{,-ON1P-ONV,. Las grdficas
muestran que no hay una tendencia de asociacion de las frecuencias de disparo de las neuronas ON<, -
ON-ONJ,, el coeficiente de correlacion no es significativo antes, durante y después del rascado ficticio.

6.4 Fase de actividad de las neuronas ritmicas del 6bex y del

generador central de patrones lumbosacro

Para evaluar la fase predominante de la actividad ritmica de las neuronas del 6bex y de la
médula espinal entre las fases (flexora, intermedia y extensora) de los ciclos de un episodio de
rascado ficticio, se realizaron graficas polares. En dichas graficas se muestran los vectores
promedio de la actividad de cada neurona, los cuales fueron sometidos estadisticamente a la

prueba de Rayleigh.

De las 57 neuronas del 6bex, 35 presentaron actividad durante los episodios de rascado
ficticio, 8 pasaron la prueba de Rayleigh de las cuales 3 fueron flexoras, 3 intermedias y 2
extensoras (Figura 62 A). Mientras que de las 67 neuronas de la médula espinal, 56 presentaron
actividad durante los episodios de rascado ficticio; de las cuales, 28 fueron flexoras, 16
intermedias, 11 extensoras y solo una no paso la prueba de Rayleigh (Figura 62 B). Estos datos
muestran que de las 35 neuronas del dbex activadas durante el rascado ficticio, una proporcion
de p=0.23 neuronas (casi un 25%) exhibieron un patrén de descarga en fase con las fases del
rascado ficticio. Este es un hallazgo muy interesante el cual no se habia observado antes. Por

otro lado, de las 56 neuronas de la médula espinal activadas durante el rascado ficticio, una



proporcion de p=0.98 neuronas presentaron un patrén de descarga en fase con las fases de esta

tarea.
A

35
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médula espinal
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[ INTERMEDIAS
I EXTENSORAS

Figura 62. Numero de neuronas ritmicas del dbex y de la médula espinal. Las grdficas de barras muestran
el numero de neuronas ritmicas sequn la fase predominante de disparo durante el rascado ficticio.

De acuerdo con la clasificaciéon propuesta de ambos grupos neuronales se muestra en

forma de tablas un conteo de las neuronas ritmicas por tipo neuronal y por fase preferente de

disparo tanto del 6bex como de la médula espinal:

Tabla 14. Conteo de neuronas ritmicas de la region del 6bex.

Tipo neuronal Flexoras Intermedias Extensoras Subtotales
ON7-ON|-ON? 1 - - 1
ON|-ONt- ON| 1 1 - 2

OFF-ON-OFF - 2 - 2

Atipicas 1 - 2 3
Subtotales 3 3 2 8
TOTAL
Tabla 15. Conteo de neuronas ritmicas de la médula espinal.

Tipo neuronal Flexoras Intermedias Extensoras Subtotales
ON1-ON|-ON? 12 7 1 20
ON|-ON1- ON| 7 4 3 14

OFF-ON-OFF 8 3 4 15

Atipicas 1 2 3 6
Subtotales 28 16 11 55
TOTAL
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6.4.1 Graficas polares de las neuronas ritmicas del 6bex
En seguida se presentan ocho figuras de las neuronas “ritmicas” del 6bex registradas que
muestran su grafica polar y rastros de actividad de cada una, junto con la proporcion de rastros

de cada fase y el tipo de neurona (Figuras 63-70).

Neurona
ON|-ONT- ON|
INTERMEDIA "
Proporciones de rastros ritmicos: “

pflexoras: 0.30

pintermedias: 0.65

Pextensoras 0.05 n=40

= p<0.001
Rastros [} e rr LRI I ] 1 LRLREIR LR RTINS LN A ) " BLeE0EABR B BAEAENIYE Lrrrr o LU I A | LLLLULIR RN L |
Extension M"M ALY /JVUJMV e ~

Flexion

T
0 20 40 60 80 100
tiempo normalizado a %

Figura 63. Neurona ritmica del 6bex tipo ON|-ON?1- ON| intermedia. En la parte inferior se muestra
la grdfica de rastros de actividad (rayas rojas) de la neurona junto con la actividad flexora y extensora
durante un episodio completo de rascado ficticio. En la parte superior se muestra la grdfica polar de la
misma interneurona la cual muestra la “n” de rastros analizados durante el rascado y el valor de la
significancia de la prueba de Rayleigh. También se muestra en la figura las proporciones de rastros
analizados durante el rascado que presentaron actividad en la flexora, intermedia y extensor. Y finalmente
se menciona el tipo de neurona de acuerdo a la clasificacién con base en las frecuencias de disparo junto
con su fase predominante de actividad durante el rascado. Esta descripcién aplica también para las figuras
60-66 las cuales pertenecen a las demds neuronas ritmicas del 6bex, pero no se menciona en sus pies de
figura por propésitos de distribucién de las figuras en las pdginas donde se encuentran.
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Neurona
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Figura 64. Neurona ritmica del 6bex tipo OFF - ON - OFF intermedia.
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Figura 65. Neurona ritmica del 6bex tipo OFF - ON - OFF intermedia.
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Figura 66. Neurona ritmica del ébex tipo atipica extensora.
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Figura 67. Neurona ritmica del ébex tipo atipica extensora.
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Figura 68. Neurona ritmica del ébex tipo atipica flexora.
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Figura 69. Neurona ritmica del 6bex tipo ON|-ON1- ON| flexora.
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Figura 70. Neurona ritmica del 6bex tipo ONt- ON|- ON? flexora.

6.4.2 Graficas polares de las neuronas no ritmicas del 6bex

A continuacion se muestran ejemplos de graficas polares “no ritmicas” del 6bex tomadas

al azar de los tres experimentos realizados:
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7= n=53 n=39 n=86
p>05 p>0.5 p>0.5
No significativo No significativo No significativo
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6.4.3 Graficas polares de las neuronas de la médula espinal

A continuacion se muestran ejemplos de graficas polares de neuronas “flexoras” de la

meédula espinal:

pr n=13
p=<0.001
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En seguida

médula espinal:
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210 150
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Por ultimo se muestran ejemplos de graficas polares de neuronas “extensoras” de la

médula espinal:
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6.5 Sobre la conectividad entre las neuronas del obex y del

generador central de patrones lumbosacro

Para explorar la existencia de correlatos neuronales entre la actividad extracelular
unitaria de neuronas del ébex y del generador central de patrones lumbosacro, se realizaron
andlisis de histogramas de coincidencia, correlacién cruzada y covarianza cruzada de pares de
neuronas. Una vez clasificadas las neuronas del 6bex y de la médula espinal, se formaron los
pares de neuronas que presentaran actividad simultdnea en al menos uno de los tres segmentos
de andlisis de los episodios de rascado ficticio. Con base en este criterio fue posible obtener 14
combinaciones diferentes de pares de neuronas con un total de 146 pares analizados (Tabla 16),

de los cuales 31 pares se formaron a partir de las neuronas ritmicas del ébex (Tabla 17).

Tabla 16. Combinaciones posibles de pares entre neuronas del 6bex de la médula

espinal.
Combinacion de pares Pares analizados
Neurona del 6bex Neurona de la médula espinal
ON-OFF-ON 1
ON-OFF-ON ON7-ON|-ON? 16
ONJ-ON1-ON| 9
ON-OFF-ON 9
ON1-ONJ-ON1 ON7T-ON|-ON? 33
OFF-ON-OFF 13
ONJ-ON1-ON| 24
ON-OFF-ON 8
OFF-ON-OFF OFF-ON-OFF 0
ON|-ON1-ON| 5
ON-OFF-ON 7
ONJ-ON?-ON| ON7-ON|-ON? 6
OFF-ON-OFF 2
ON|-ON1-ON| 13
TOTAL 146

A continuacién se muestra los resultados de los histogramas de coincidencia, correlacion

cruzada y covarianza cruzada de pares formados por neuronas del ébex ritmicas y no ritmicas:



Tabla 17. Resultados a partir de las neuronas ritmicas del dbex.

Tipo de par analizado Histograma de coincidencia Correlacion cruzada Covarianza cruzada
Neurona ritmica del Neurona de la Conteo Centro de la CZ;LeZI:g:)n Intervalo de Covarianza Intervalo de
Obex médula espinal maximo barra méaxima confianza cruzada maxima confianza
OFF-ON-OFF
ONJ-ON1-ONJ A 17 -364.75 0.08 0.27 0.02 +0.15
intermedia OO 6 -101.93 0.12 042 0.04 +0.30
extensora
ON{-ON|-ONt 6 5694.71 0.05 032 0.03 +0.20
extensora
OFFONOFF | O ONTONY 5 3496.32 0.08 0.32 0.03 £0.20
intermedia Atipica extensora 10 422417 0.05 0.32 0.02 +0.20
ONJ-ONT-ON| 16 -1287.01 0.05 0.26 0.02 +0.14
intermedia
ONJ-ON1-ON} 8 35874 0.06 036 0.02 +0.24
flexora
OFF-ON-OFF Atipica intermedia 3 -8095.76 0.08 0.36 0.04 +0.24
intermedia Atipica intermedia 13 -35.96 0.06 0.32 0.04 +0.20
Atipica extensora 21 8.59 0.07 0.26 0.02 +0.14
ONJ-ONT-ONJ 5 1743.03 0.06 037 0.04 +0.25
flexora
. Atipica intermedia 5 -5510.20 0.07 0.39 0.05 +0.27
Atipica extensora
Atipica intermedia 8 -1340.86 0.05 0.30 0.03 +0.18
Atipica extensora 10 -257.71 0.05 0.26 0.02 +0.14
ON|-ON1-ON|
flexora 4 -4577.84 0.06 0.37 0.02 +0.25
- Atipica intermedia 9 -6104.96 0.08 0.39 0.05 +0.27
Atipica extensora
Atipica intermedia 6 -915.39 0.06 0.30 0.02 +0.18
Atipica extensora 8 907.92 0.05 0.26 0.03 +0.14
ON?T-ONJ-ON? 13 826,80 0.05 0.28 002 +0.16
flexora
OO 1 114881 0.06 0.28 0.02 +0.16
Atipica flexora flexora
OFF-ON-OFF 15 -1054.66 0.05 028 002 +0.16
flexora
OO 23 1763.61 0.5 0.26 0.01 +0.14
flexora
ON?-ONJ-ONt 7 587.34 0.06 027 0.02 +0.15
extensora
ON|-ON1-ON|
ONJ-ON1-ON| extensora 8 3962.58 0.06 0.36 0.04 +0.24
flexora Atipica extensora 9 55,51 0.06 0.33 0.03 +0.21
O[O ONJ 3 1835.67 0.09 041 0.04 +0.29
intermedia
ON?-ONJ-ONt 10 869.02 0.05 0.13 0.03 +0.01
flexora
ONJ-ONT-ON| 12 296.26 0.07 029 0.03 +0.17
flexora
ONT-ONJ-ONT | ON1-ONJ-ONt 2 47377 0.09 048 0.06 +0.36
flexora intermedia
ON7-ONJ-ONf 5 423.21 0.8 047 0.04 +0.35
intermedia
ON/-ONT-ON| 5 346.30 0.10 0.40 0.06 +0.28
intermedia
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Tabla 18. Promedio de los centros de las barras con mayor conteo de los histogramas de

coincidencia.
Tipo de par PCm PCB PCm PCB PCm PCB
Obex Médula espinal Antes Durante Después
ON-OFF-ON -17583.03 - - 14 -464.73
ON-OFF-ON ON17-ON|-ON1t -3510.20 - - 6 -601.93
ON|-ON1-ON| -2340.86 - - 4 -2473.77
ON-OFF-ON 11 -267.71 - - 5 723.21
ON17-ON|-ON1 4 -2677.84 23 2663.61 7 646.30
ON7-ON|-ON1
OFF-ON-OFF 5 -804.96 607.34 - -
ON|-ON1-ON| 6 -215.39 4862.58 5 -5104.96
ON-OFF-ON 7 807.92 -175.39 - -
OFF-ON-OFF
ON|-ON1-ON| - - 13 -867.80 - -
ON-OFF-ON 5 -4896.32 - - 3 -2835.67
ON1?-ON|-ON? 8 -3924.17 3 -8495.76 7 789.02
ON|-ON1-ON|
OFF-ON-OFF - - 13 -55.86 - -
ON|-ON1-ON| 4 -2135.67 21 9.59 8 -45.51

Nota: PCm: promedio de los conteos mdximos, PCB: promedio de los centros de las barras con conteo

mdximo.

Tabla 19. Promedio de las correlaciones cruzadas maximas.

Tipo de par PCorrCm PIC PCorrCm PIC PCorrCm PIC
Obex Médula espinal Antes Durante Después
ON-OFF-ON 0.05 0.36 - - 0.07 0.29
ON-OFF-ON ON1-ON|-ON? 0.08 0.39 - - 0.14 0.32
ON|-ON1-ON| 0.04 0.35 - - 0.08 0.44
ON-OFF-ON 0.08 0.25 - - 0.09 0.45
ON1-ON|-ON1 0.05 0.37 0.05 0.22 0.15 0.38
ON1-ON|-ON?
OFF-ON-OFF 0.09 0.39 0.07 0.25 - -
ON|-ON1-ON| 0.08 0.38 0.06 0.38 0.06 0.35
ON-OFF-ON 0.08 0.26 0.08 0.35 - -
OFF-ON-OFF
ON|-ON1-ON| - - 0.04 0.25 - -
ON-OFF-ON 0.07 0.32 - - 0.04 0.46
ON1-ON|-ON1 0.06 0.34 0.09 0.38 0.05 0.13
ON|-ON1-ON|
OFF-ON-OFF - - 0.05 0.34 - -
ON|-ON1-ON| 0.08 0.41 0.03 0.27 0.06 0.33

Nota: PCorrCm: promedio de las correlaciones cruzadas mdximas, PIC: promedio de los intervalos de

confianza.
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Tabla 20. Promedio de las covarianzas cruzadas maximas.

Tipo de par PCovCm PIC PCovCm PIC PCovCm PIC
Obex Médula espinal Antes Durante Después
ON-OFF-ON 0.04 +0.28 - - 0.03 +0.18
ON-OFF-ON ON17-ON|-ON1t 0.05 +0.24 - - 0.05 +0.33
ON|-ON1-ON| 0.04 +0.18 - - 0.06 +0.36
ON-OFF-ON 0.03 +0.17 - - 0.05 +0.34
ON1-ON|-ON1 0.03 +0.25 0.02 +0.15 0.06 +0.29
ON7-ON|-ON1
OFF-ON-OFF 0.06 +0.25 0.02 +0.17 - -
ON|-ON1-ON| 0.02 +0.19 0.04 +0.24 0.05 +0.24
ON-OFF-ON 0.04 +0.17 0.03 +0.18 - -
OFF-ON-OFF
ON|-ON1-ON| - - 0.05 +0.16 - -
ON-OFF-ON 0.03 +0.23 - - 0.06 +0.26
ON1-ON|-ONt 0.02 +0.22 0.04 +0.23 0.04 +0.03
ON|-ON17-ON|
OFF-ON-OFF - - 0.05 +0.20 - -
ON|-ON1-ON| 0.04 +0.27 0.03 +0.14 0.04 +0.22

Nota: PCovCm: promedio de las covarianzas cruzadas mdximas, PIC: promedio de los intervalos de
confianza.

En la tabla 17 se muestran los posibles pares formados a partir de las neuronas ritmicas
del ébex y las neuronas de la médula espinal que se registraron de forma simultanea, ademas de
los resultados de los histogramas de coincidencia, correlacion cruzada y covarianza cruzada
solo durante el rascado ficticio, ya que se intento explorar la existencia de algin patrén de
conectividad entre dichas neuronas ritmicas como: flexora-flexora, intermedia-intermedia,
extensora-extensora, flexora-extensora, flexora-intermedia, intermedia-flexora, intermedia-
extensoras, extensora-flexora y extensora-intermedia. Pero como se observa en la columna de
correlacion cruzada méaxima, covarianza cruzada maxima y sus intervalos de confianza en la
misma tabla, ningin valor superd dichos intervalos por lo que los resultados no son

significativos.

Asi mismo se puede observar en la columna PCorrCm y PIC en la tabla 19, y PCovCm y
PIC en la tabla 20, que los resultados obtenidos a partir de los pares formados por neuronas no
ritmicas del 6bex, los cuales son la mayoria, no superaron los intervalos de confianza, por lo que

tampoco son significativos.
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6.5.1 Histogramas de coincidencia, graficas de correlacién cruzada y

covarianza cruzada de los pares formados con neuronas ritmicas del 6bex

Los resultados mostrados en las tablas 17-20 fueron obtenidos junto con sus graficas y
como ya se mencion6 ningun resultado fue significativo, por lo que para fines practicos solo se
mostraran las graficas de los pares formados por las neuronas ritmicas mas representativas del
obex (Figuras 71-74), cuyos resultados provienen de las cuatro primeras neuronas enlistadas en

sentido descendente en la tabla 17, que también corresponden a las figuras 63-66

respectivamente.
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Figura 71. Histograma de coincidencia, grdficas de correlaciéon cruzada y covarianza cruzada. En
cada fila de grdficas se muestra en la izquierda la covarianza cruzada en azul con su intervalo de confianza
en rojo. En medio se muestra arriba el histograma de coincidencia y abajo la correlacion cruzada ambas en
azul, las cuales son muy similares pero los datos obtenidos de los histogramas no son titiles ya que no es
significativa la correlacién cruzada ni la covarianza cruzada. A la derecha se muestra la correlacion
cruzada con su intervalo de confianza en rojo. La secuencia de grdficas antes descrita serd la misma para
las figuras restantes de este apartado. Las grdficas provienen de pares formados por una neurona ON |-
ON1-ON| intermedia del 6bex con las neuronas de la médula espinal: A) ON|-ON1-ON| extensora, y B)
OFF-ON-OFF extensora.
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Figura 72. Histograma de coincidencia, grdficas de correlacién cruzada y covarianza cruzada.

Pares formados por una neurona OFF-ON-OFF intermedia del 6bex con las neuronas de la médula espinal:
A) ON?T-ON|- ON? extensora, B) ON|-ON1-ON| extensora, y C) ON1-ON|- ON? intermedia.
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Figura 73. Histograma de coincidencia, grdficas de correlacién cruzada y covarianza cruzada.
Pares formados por una neurona OFF-ON-OFF intermedia del 6bex con las neuronas de la médula
espinal: A) atipica intermedia, B) atipica extensora, C) ON|-ON1-ON]| flexora, y C) atipica intermedia.
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Figura 74. Histograma de coincidencia, grdficas de correlacién cruzada y covarianza cruzada.
Pares formados por una neurona OFF-ON-OFF intermedia del 6bex con las neuronas de la médula
espinal: A) atipica intermedia, B) atipica extensora, C) ON|-ON1-ON]| flexora, y C) atipica intermedia.
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Capitulo VII
DISCUSION

Evidencia experimental se ha reportado sobre neuronas pertenecientes al “generador
central de patrones lumbosacro” las cuales cambian su patron de actividad eléctrica al inicio del
reflejo del rascado ficticio del gato descerebrado (Delyagina y cols., 1975; Rossignol, 1999;
Berkinblit y cols., 1978 a; Cuellar y cols., 2009). De igual forma este fenémeno ha sido observado
en neuronas circundantes al dbex (Tapia y cols., 2013). El hecho de que ambos grupos
neuronales cambien su patrén de disparo alrededor del inicio del rascado ficticio supone la
posible existencia de una correlacién entre la actividad de ambos e incluso podria suponer una
conectividad entre estos grupos neuronales. Estas posibilidades atin no habian sido estudiadas,
por lo que en el objetivo del presente trabajo fue explorar por primera vez la existencia de

correlacion entre ambos grupos neuronales antes, durante y después del rascado ficticio.

El calculo matematico de las correlaciones y de las covarianzas cruzadas depende de la
amplitud asi como de la forma de los potenciales. Esas variables se controlaron convirtiendo
todas las sefiales en pulsos cuadrados del mismo ancho y de la misma amplitud, a partir de los
rastros de actividad de cada sefial. De esta forma, al calcular la correlacion y covarianza cruzada
solo se obtendrian resultados significativos en aquellas sefiales que llevaran el mismo patron
ritmico de disparo de sus potenciales. Es por eso que se realiz6 la clasificacion de neuronas,
para realizar los andlisis entre neuronas con perfiles de frecuencia de disparo similar. Aun asi

no se hallaron resultados significativos en ambos analisis de sefiales.

Una posible razén es que debido a que los analisis se pusieron en funcién de sus
patrones de disparo de las sefales registradas, no se encontro significancia ya que simplemente
las neuronas de la regién del 6bex no tienen el mismo patron de disparo que las neuronas del
generador central de patrones lumbosacro. A pesar de que las frecuencias de disparo son
similares entre los mismos tipos neuronales del 6bex y de la médula espinal (comparar de la
tabla 4-11 entre mismos tipos neuronales) en cada segmento de analisis (antes, durante y

después), esto no significa que tengan el mismo patréon de disparo ya que no son seiiales



periddicas. Por ejemplo, si dos sefiales tienen una frecuencia de disparo de 4 disparos/s, la
latencia entre cada disparo de una neurona podria ser muy diferente a la de la otra en el mismo

segundo (Figura 75).

Sefal 1

|
|
1s

|
|
1s

Sefial 2 —1

Figura 75. Seiiales con misma frecuencia de disparo. En la figura se muestra dos sefiales no
periddicas, ambas con la misma frecuencia de disparo (4 disparos/s) pero con diferente patrén de disparo.

En el caso particular de los pares de sefales ritmicas se podria haber esperado que si
hubiese correlacidon y covarianza significativa durante el rascado, pero tampoco resulto asi. Las
sefiales ritmicas, tanto del 6bex como de la médula espinal, generalmente estan formadas por
rafagas de disparos separadas a latencias constantes, ademas cada rafaga puede contener un
numero diferente de disparos dentro de la misma sefial y entre neuronas. En otros casos, las
sefiales ritmicas solo presentaron disparos unitarios y no rafagas. En la grafica de rastros de
actividad de las sefiales del ébex como de la médula espinal presentes simultaneamente
mostrada en la figura 76, se puede observar que el inicio de las rafagas de una sefal del 6bex se
encuentra a la misma latencia respeto al inicio de las rafagas de las sefiales de la médula espinal.
Sin embargo, cabe recordar que la correlacién y covarianza cruzada tienen la finalidad de
buscar qué tan similares o diferentes son dos sefiales, mas no buscar patrones entre rafagas de
disparos de dos sefiales. El calculo matematico de ambos andlisis recorre todas las muestras de

ambas seiiales, es decir, considera todos los disparos, no solo el inicio de las rafagas.

El hecho de que no se hayan encontrado resultados significativos bajo los andlisis de
correlacion y covarianza cruzada y bajo el método de procesamiento de las sefiales previo a los
analisis realizados, no significa que no exista un correlato neuronal e incluso conectividad entre
dichos grupos neuronales. Esto podria indicar que los andlisis de correlacion cruzada y de
covarianza cruzada no son los mas adecuados para demostrar la presente hipotesis, o en su
defecto, que estos tipos de anadlisis si son los adecuados pero no lo fue el procesamiento de las

sefiales previo a los andlisis de estas. Como se muestra en la figura 76, para el caso de los pares



ritmicos seria necesario utilizar un tipo de andlisis que correlacionara solo el inicio de las

rafagas y no las espigas individuales.

A Intermedia
Obex
Médula Extensora
espinal
Extensora
B
; HHHHHHHHHH L +HHH- - Intermedia
Obex < - —HH—HEHHI-
Médula [ H—-H-Hi—+- +4HHH:L | ++ Extensora
; Extensora
espinal ;

Figura 76. Grdfica de rastros de actividad. En B) se muestra una grdfica de rastros de neuronas del
6bex (una intermedia) y de la médula espinal (extensoras). Los rastros son representados por medio del
signo + de color rojo. También se muestra el registro del nervio flexor en azul. Las lineas verticales negras
se colocaron justo al inicio de cada rdfaga de la neurona intermedia del dbex en el segmento durante. Se
puede observar en A) un aumento de los rastros en dicho segmento y la latencia casi constante que existe
entre el comienzo de las rdfagas de las otras seriales ritmicas indicadas con las lineas verticales negras.

En un intento por explicar la probable causa de estos resultados no significativos y el
papel funcional de las neuronas del 6bex, asi como su posible conexidn entre estas y con las
neuronas del generador central de patrones lumbosacro, se construyé un circuito neuronal
hipotético basado en observaciones experimentales y las suposiciones resultantes, el cual se

muestra a continuacion.
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Feldberg y Fleischhauer, y Domer y Feldberg en 1960, describieron que el curare
desencadena el reflejo del rascado cuando se aplica sobre los segmentos espinales C1-C2 ya que
aumenta la excitabilidad de las neuronas de dichos segmentos. Se ha supuesto que el efecto del
curare se debe a que éste tiene efectos inhibidores sobre neuronas inhibidoras las cuales
mantienen suprimido al circuito que comanda al rascado ficticio en condiciones basales
(O’Donovan y cols., 1998). Suponemos que dicho efecto se logre en los segmentos espinales C1-
C2 debido a que las aferentes del campo receptivo del rascado ficticio del gato provienen de los
segmentos espinales C1-C3 (Aoki y Mori, 1981). Por lo antes mencionado, se disef6 el circuito
conformado por las vias aferentes del rascado que hacen sinapsis excitatorias con neuronas
inhibidoras de los mismos niveles espinales para desencadenar la desinhibicién del sistema.
Estas a su vez forman dos vias inhibidoras, una ascendente hacia las neuronas de la regién del
obex y otra descendente hacia las neuronas del generador central de patrones lumbosacro
(Figura 77 y 78). La cercania de los segmentos espinales C1-C2 con las neuronas del dbex
provocaria que los potenciales transmitidos en esta via ascendente ocurrieran con una latencia
menor que los potenciales también transmitidos desde dichos segmentos cervicales hacia las
neuronas del generador central de patrones lumbosacro. Esto explicaria por qué los potenciales
premovimiento de las neuronas del ébex se producen 0.8 s antes de que se genere la tarea

motora (Tapia y cols., 2013).

Por otro lado, se sugiere que las neuronas tipo ON-OFF-ON tanto de la region del 6bex
como de la médula espinal, deben enviar una via inhibidora a las neuronas OFF-ON-OFF y a las
ON|-ON7-ON| para asi mantener en éstas su frecuencia de disparo nula o baja. Durante el
rascado, esta inhibicion se podria suprimir mediante las vias inhibidoras cervicales antes
propuestas, ejerciendo su efecto sobre las neuronas ON-OFF-ON (Figura 77 y 78). Estas
conexiones explicarian la existencia de neuronas con conductas opuestas y simultaneas en la

misma region.

Por otra parte, las neuronas OFF-ON-OFF, ON|-ON1-ON| y ON7-ON|- ON?1 del
generador central de patrones lumbosacro excitan a las motoneuronas de manera directa o
indirecta, pues no se sabe a qué capa del generador podrian pertenece ya que la capa del reloj

maestro transmite el ritmo del rascado a la capa del formador de patrones y esta a su vez lo



retransmite a las motoneuronas. En lo que respecta a las neuronas ritmicas del ébex hemos
supuesto la existencia de vias ascendentes de retroalimentacion a partir de las neuronas OFF-
ON-FF, ON|-ON7-ON| y ON1-ON|- ON? de la médula espinal, las cuales son ritmicas durante
el rascado, hacia un grupo de neuronas del 6bex (Figura 77 y 78). De este modo se podria
explicar la existencia de neuronas del 6bex capaces de producir un patrén de disparo ritmico y
enfasado con los ciclos del rascado (flexor, intermedio o extensor) durante esta tarea motora.
Por consiguiente el bulbo raquideo funcionaria como una estacion de relevo de las vias motoras

ascendentes hacia centros supraespinales.

A partir de este modelo surgen las siguientes preguntas: ;qué funcion tienen las
neuronas ritmicas del 6bex? Si funcionan como estacion de relevo ;a donde transmiten sus
potenciales? La respuesta especulativa a estas preguntas también se muestra en el circuito
propuesto. En el laboratorio de Neurofisiologia Integrativa recientemente se ha iniciado una
nueva sublinea de investigacion respecto a la asociacion de la respiracion y el rascado ficticio
del gato descerebrado. Este nuevo proyecto ya ha mostrado algunos resultados que podrian

ayudar a contestar las preguntas anteriores.

En los experimentos realizados por el estudiante de doctorado Roberto Meza Andrade se
ha registrado la actividad eléctrica del nervio frénico, de neuronas del grupo respiratorio dorsal
y de la columna respiratoria ventral durante episodios del rascado ficticio del gato
descerebrado. En un registro tnico de dos neuronas de la columna respiratoria dorsal mostrado
en la figura 79, se observo que antes del rascado la actividad de dichas neuronas es ritmica y va
en fase con la frecuencia respiratoria, pero durante el rascado su patron cambia. La actividad de
una de ellas cesd, mientras la otra adopté un patréon ritmico, probablemente similar al del
rascado. Aunque ahora no se puede afirmar que éstas neuronas siempre se comportan de este
modo, cabe mencionar que la columna respiratoria dorsal forma parte del ntcleo del tracto
solitario, recibe aferencias ascendentes y también contiene vias descendentes que influyen en la
actividad del nervio frénico (Potts y cols., 2005). También las neuronas registradas de la
columna respiratoria ventral han mostrado cambios en su comportamiento durante el rascado
ficticio. Como se muestra en la figura 80, ambas neuronas generan rafagas sincronizadas con la

frecuencia respiratoria asi como también el nervio frénico, pero durante el rascado una de estas



neuronas se vuelve ténica en todo el episodio al igual que el nervio frénico, mientras la otra

neurona solo desfasa su patron de actividad.
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Figura 79. Registro de neuronas del grupo respiratorio dorsal durante el rascado ficticio del gato
descerebrado. En B) se muestran dos registros de actividad extracelular unitaria en color guinda de dos neuronas
del grupo respiratorio dorsal (ver en la figura su localizacién en el tallo cerebral) de manera simultdnea a un episodio
de rascado. Los circulos verdes sobre estos registros muestran el patrén de aparicién de sus rdfagas asi como su
desfase después del rascado ficticio. En la parte inferior se muestra el registro del electroneurograma del nervio que
inerva al musculo tibial anterior para representar al episodio de rascado ficticio. La neurona 1 cesa su actividad
durante el rascado, mientras que la neurona 2 probablemente vuelve ritmico su patrén de disparo. En A) se muestra
un aumento de la actividad de la neurona 2 durante el rascado. Las lineas verticales verdes indican el inicio de las
rdfagas generadas por esta neurona, cada una de estas coincide con una rdfaga del tibial anterior (Roberto Meza
Andrade, laboratorio de Neurofisiologia Integrativa).
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Figura 80. Registro de neuronas de la columna respiratoria ventral durante el rascado ficticio del gato
descerebrado. Se muestran dos registros de actividad extracelular unitaria en color guinda de dos neuronas de la
columna respiratoria ventral (ver en la figura su localizacién en el tallo cerebral), también un registro del
electroneurograma del nervio frénico en color morado, todos estos durante un episodio de rascado ficticio. Los
circulos verdes sobre el registro de la neurona 2 muestran el patrén de aparicion de sus rdfagas asi como su desfase al
inicio del rascado ficticio. En la parte inferior se muestra el registro del electroneurograma del nervio que inerva al
musculo tibial anterior para representar al episodio de rascado ficticio. La neurona 1 vuelve ténica su actividad
durante el rascado, asi como el nervio frénico (Roberto Meza Andrade, laboratorio de Neurofisiologia Integrativa).

Debido a hallazgos como estos es que suponemos que las neuronas del 6ébex tipo OFF-
ON-OFF, ON|-ON1-ON/| y ON1-ON|- ON1 ritmicas o no, informan sobre la ocurrencia de una
tarea motora, mediante las vias de retroalimentacion de la médula espinal (antes propuesta), a
los grupos neuronales que controlan la respiracion para que éstos puedan realizar adaptaciones
de la respiracion ante cambios producidos por dicha tarea, como un aumento momentaneo en
la demanda de oxigeno, y de este modo se pueda mantener la homeostasis del organismo
(Figura 77 y 78). Las neuronas no ritmicas del 6bex podrian jugar un papel inhibidor o excitador

sobre las neuronas de los grupos respiratorios volviéndolas tonicas o de actividad nula. Por otro
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lado, las neuronas ritmicas del 6bex podrian jugar un papel de informantes de la frecuencia con
la que ocurre la tarea motora e incluso podrian imponer un patréon ritmico a las neuronas

respiratorias, como se muestra en la figura 77 y 78.

Aun no podemos afirmar todas estas suposiciones ya que no se tienen pruebas
suficientes pues es el comienzo de estas investigaciones, pero en este punto es evidente que las
neuronas del bulbo raquideo muestran cambios en los patrones de su actividad eléctrica ante la
ocurrencia del rascado ficticio. Varios trabajos recientes del laboratorio de Neurofisiologia
Integrativa, como los de Argelia Trejo, Lorena Lopez, Jests Tapia, Carlos Cuellar, y Roberto
Meza, se relacionan intimamente y muestran como el rascado ha sido una herramienta util para
el estudio de los circuitos de los generadores centrales de patrones, su interaccion entre éstos y
con los del tallo cerebral, asi como su asociacion con otras tareas motoras como la respiracion y

la locomocion.



Capitulo VIII
RESUMEN DE RESULTADOS

1.

2.

Se realizaron 3 experimentos de los cuales se registraron 57 neuronas del 6bex y 67 del

generador central de patrones lumbosacro.

Mediante graficas de rastros de actividad eléctrica de sefales registradas de forma
simultdinea de neuronas de la regién del d6bex y del generador central de patrones
lumbosacro, se mostro la asociacion de la actividad de éstas durante un episodio de rascado

ficticio.

De acuerdo con los cambios de frecuencia de disparo de las neuronas de la region del ébex
y del generador central de patrones lumbosacro, antes, durante y después del rascado

ficticio, se realizé una clasificacién de ambos grupos neuronales.

Las neuronas de la region del dbex se clasificaron en los siguientes grupos:

e ON-OFF-ON: durante el rascado disminuyen su actividad a menos de un 2% de la
frecuencia de disparo generada antes del rascado.

¢ ONZT-ONJ-ON ritmicas o no ritmicas: durante el rascado disminuyen su actividad a
un 2-90% de la frecuencia de disparo generada antes del rascado.

e OFF-ON-OFF: antes y después del rascado su frecuencia de disparo se encuentra a
menos de un 2% de la frecuencia de disparo generada durante el rascado.

e ONJ{-ONT-ON4Y ritmicas o no ritmicas: durante el rascado aumentan su actividad a un
2-90% de la frecuencia de disparo generada antes del rascado.

e Atipica: en los tres segmentos de analisis su frecuencia de disparo cambia

aleatoriamente.



Las neuronas de la region del generador central de patrones se clasificaron en los siguientes

grupos:

e ON-OFF-ON: durante el rascado disminuyen su actividad a menos de un 2% de la
frecuencia de disparo generada antes del rascado.

¢ ONTT-ONJY-ONA ritmicas o no ritmicas: durante el rascado disminuyen su actividad a
un 2-90% de la frecuencia de disparo generada antes del rascado.

e OFF-ON-OFF: antes y después del rascado su frecuencia de disparo se encuentra a
menos de un 2% de la frecuencia de disparo generada durante el rascado.

e ONJ-ONM-ONJ ritmicas o no ritmicas: durante el rascado aumentan su actividad a un
2-90% de la frecuencia de disparo generada antes del rascado.

e Atipica: en los tres segmentos de analisis su frecuencia de disparo cambia

aleatoriamente.

4. Frecuencias de disparo por grupos neuronales de ambas regiones:

Region Tipo de neurona Promedio de las frecuencias de disparo (disparos/s)

Antes Durante Después
ON-OFF-ON 6.19 0.38 4.41
Obex ON1-ON|-ON? 7.45 3.37 8.79
OFF-ON-OFF 0.04 8.09 0.31
ON|-ON1-ON| 3.23 11.42 2.46
Generador ON-OFF-ON 5.62 0.15 3.61
central de ON7-ON|-ON1* 9.25 3.04 8.61
patrones OFF-ON-OFF 0.09 9.24 0.57
lumbosacro ON|-ON1-ON| 3.63 20.01 5.25

5. Mediante un analisis de regresion y correlacion lineal se demostré que las frecuencias de
disparo de las neuronas ON-OFF contra ON-OFF y OFF-ON contra OFF-ON, de la region

del 6bex y del generador central de patrones lumbosacro, no se correlacionan.

6. Respecto a las neuronas del dbex que se activaron durante el rascado ficticio, una
proporcion de p=0.23 pasé la prueba de Rayleigh de las cuales 3 fueron flexoras, 3
intermedias y 2 extensoras. Dicho comportamiento fue representado a través de graficas

polares.



7. Respecto a las neuronas del generador central de patrones lumbosacro que se activaron
durante el rascado ficticio, todas pasaron la prueba de Rayleigh de las cuales 28 fueron
flexoras, 16 intermedias y 11 extensoras. Dicho comportamiento fue representado a traveés

de graficas polares.

8. Para los andlisis de histogramas de coincidencia, correlacion cruzada y covarianza cruzada
se formaron pares de sefales provenientes de neuronas de la region de 6bex con neuronas
del generador central de patrones lumbosacro. Se obtuvieron 14 combinaciones posibles y
se analizaron 146 pares de sefales en los segmentos de analisis posibles, de los cuales 31
pares se formaron a partir de las neuronas ritmicas del 6bex. En ninguno de los tres andlisis,

ningun par obtuvo resultados significativos.



Capitulo IX
CONCLUSION

La actividad eléctrica unitaria de los grupos neuronales de la regién del 6bex no se
correlaciono con la actividad eléctrica unitaria de los grupos neuronales del generador central
de patrones lumbosacro, antes, durante o después del rascado ficticio del gato descerebrado,
aun cuando se observa una asociacidén concurrente de descarga de neuronas del ébex y de la
médula espinal, como lo sugerimos en nuestra hipotesis de trabajo. Es decir, “hay una

asociacion sin correlacion”.

Aunque nuestra hipotesis es valida, ya que hay una asociacion en la ocurrencia de
descarga de neuronas del 6bex y de la médula espinal asociada al rascado ficticio, encontramos
que dicha asociacion no implica que hay una correlacion en la ocurrencia de potenciales de
accion de las neuronas del obex con respecto a la ocurrencia de dichos potenciales en las
neuronas de la médula espinal. Este hallazgo es muy importante ya que nos permite dilucidar

un posible circuito neuronal que explica nuestros resultados experimentales.

Dicho circuito es consistente con la hipétesis de que hay un grupo neuronal comtn en la
cercania del tallo cerebral que activa concomitantemente a las neuronas ON-OFF, OFF-ON del
obex y del generador espinal del rascado, las cuales no mantienes conexiones directas dbex-
médula espinal. Dicho circuito explica nuestros hallazgos experimentales: 1) el retraso temporal
en la activacién de las neuronas espinales respecto a las neuronas del 6bex durante un episodio
de rascado ficticio (el cual se produciria debido a la cercania del iniciador comun del rascado y
las neuronas del dbex, en contraste a la lejania de dicho iniciador con respecto a las neuronas
espinales lumbosacras), 2) la ausencia de correlaciéon y covarianza cruzada entre los potenciales
de accion de neuronas del ébex con respecto a neuronas espinales, antes, durante y después del
rascado ficticio, 3) la ausencia de correlaciéon entre la frecuencia de descarga de potenciales de
accion de neuronas del 6bex con respecto a las neuronas espinales asociadas al rascado ficticio,
4) la activaciéon concomitante de neuronas OFF-ON del ébex y de la médula espinal durante el
rascado ficticio, aan cuando no exhiban una correlacién en su frecuencia y disparo de

potenciales de accion.



Capitulo X

Comentario sobre la conclusion

Hemos propuesto que la actividad de las neuronas de la regiéon del ébex y del generador
central de patrones lumbosacro, no se correlaciona pero si se asocia debido a un elemento
comun que las comanda durante el rascado ficticio. Por ultimo, presentaremos una analogia de

la conclusién a través de una caricatura.

Una orquesta sinfonica estd integrada por varias familias de instrumentos: cuerdas,
percusiones, viento madera y viento metal. Estas familias a su vez estan integradas por
diferentes instrumentos, lo cual permite que la orquesta pueda producir una gran gama de
sonidos con diferentes timbres y tesituras. Pero ademds del gran conjunto de musicos que
integran la orquesta, no debe faltar quien los comande, es decir, el director. La tarea de este es
indicar a los musicos el momento de su entrada, la velocidad e intensidad de su ejecucidn, e
incluso su detencién. Cabe resaltar que el hecho de que el director comande a los musicos, no
significa que estos deban tocar su instrumento con el mismo ritmo, velocidad e intensidad;
ademas, podrian iniciar o detener su ejecucion en momentos diferentes; y por si fuera poco, el
director tampoco lleva el mismo patron ritmico que los musicos y sus indicaciones siempre

ocurren antes que la ejecucién de estos.

Del mismo modo ocurre con las neuronas de la region del dbex y del generador central
de patrones, las cuales son semejantes a los musicos de una orquesta. Ambos grupos neuronales
tienen diferentes patrones de actividad, por lo cual no se correlacionan. Sin embargo, ambos
grupos son comandados por un elemento comun, semejante al director de la orquesta, el cual
activa primero al grupo del 6bex y después al de la médula espinal. Este elemento comun

produce la asociacién de ambos grupos neuronales sin que se correlacionen.
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