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RESUMEN: El comportamiento nervioso a la estimulacién eléctrica ha sido ampliamente estudiado desde 1840, época en la que
se comienza a entender las caracteristicas de la amplitud de respuesta nerviosa y velocidades de conduccién en nervios de animales. La
amplitud de respuesta en segmentos de nervios es producto de los potenciales de accién compuestos resultantes a la estimulacién
eléctrica. En esta investigacion se estudid el comportamiento nervioso a potenciales evocados in vivo en humanos (nervio ulnar) e in
vitro como nervio aislado en Bufus marinus. Durante la estimulacién de los nervios se encontré respuesta de comportamiento cualitativo
creciente y heterogéneo intra e inter-especie. El andlisis de las respuestas y mecanismos que participan en estos resultados se discuten.

PALABRAS CLAVE: Potencial de accién compuesto, Electrodo de estimulaciéon, Electrodo de registro, trenes de

estimulacion, Intensidad de carga desplazada.

INTRODUCCION

Las fibras de didmetros diferentes que forman un
nervio generan potenciales de accién individuales que se
suman para dar un potencial de accién compuesto que co-
rresponde a la amplitud de respuesta del total de fibras de
un nervio con diferentes velocidades de conduccién
(Nakanishi et al.,). Con el osciloscopio de rayos catdédicos,
Gasser y Erlanger (1922) pudieron registrar varios picos en
el potencial de accién registrado del nervio cidtico de rana
(Frank, 1986).

La caracterizacion de las respuestas a la estimulacion
nerviosa para un nervio aislado compuesto de una morfolo-
gia neuronal heterogénea debe entenderse ya no como
subumbral, umbral y supraumbral para una sola neurona
(siendo el umbral nervioso la intensidad de estimulo nece-
sario para provocar la activacién de una neurona expresada
como potencial de accién), sino mds bien como estimulo-
respuesta submaxima, maxima y supramaxima para un ner-
vio compuesto por muchas neuronas (Bean, 2007; Caliandro
et al., 2007). Se entiende que un estimulo submaximo es

subumbral para algunas fibras no activadas por el potencial
eléctrico evocado y umbral y/o supraumbral para las fibras
del nervio activadas. Por lo tanto, estas respuestas registra-
das como potenciales de accién compuestos son técnicamen-
te, potenciales de campo cuyas caracteristicas pueden ser
diversas dependiendo de algunos aspectos como los que se-
ran descritos a continuacién (Guyton, 2006).

Las evaluaciones de excitabilidad y conductividad
de potenciales de accién compuestos pueden realizarse di-
rectamente sobre un nervio (aislado o in situ) o mediante
inferencias como en el caso de la mayoria de las evaluacio-
nes de neuroconduccién motora realizada en humanos con
fines clinicos. En este ultimo caso, se suele aplicar una
estimulacién neuronal transdérmica y se registra la activa-
cion eléctrica del musculo inervado por ese nervio. Las
inferencias sobre las caracteristicas de la funcionalidad
neuronal son obtenidas de las caracteristicas de las respues-
tas musculares. El estudio del potencial de accién compues-
to en nervio aislado, ofrece como ventaja el que las respues-
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tas eléctricas son obtenidas directamente del nervio activa-
do, por tal motivo, esta observacién directa permite analisis
mads especificos relacionados con la funcién neuronal.

La amplitud de las respuestas electrofisiol6gicas de
organos completos, en general, dependen de a) El nimero
de fibras que componen el érgano b) La sincronizacién de
la respuesta o si se quiere ser mas preciso, la derivada de la
respuesta (en voltios) en funcién del tiempo (dV/dt), lo que
a su vez estd fuertemente asociado a los umbrales y a las
velocidades de conduccion de las fibras individuales, c)
La resistencia eléctrica entre el drgano activado y los elec-
trodos de registro, lo que estd muy relacionado (entre otras
cosas) con la distancia y las propiedades de conductividad
eléctrica de los tejidos interpuestos entre los electrodos de
registro y el 6rgano activado, d) Del componente vectorial
registrado en el potencial de campo, donde el paralelismo
entre los dispositivos de registro bipolar y el vector de
despolarizacién de un 6rgano determinan mayores ampli-
tudes en las ondas de registro, y e) de las propiedades de
los instrumentos de registro (Fukuda er al., 2007;
Schuhfried, 2005).

De esta forma, si se evalia de manera consecutiva
las respuestas eléctricas musculares o nerviosas en un mon-
taje experimental donde no cambien de ubicacién los elec-
trodos de estimulacién y los de registro ni las propiedades
del equipo de registro, las variaciones en las amplitudes de
las respuestas dependeran esencialmente del nimero de fi-
bras activadas en el 6rgano blanco y de la sincronizacién de
las mismas.

Usualmente, la evaluacion de la amplitud de la res-
puesta de un 6rgano excitable, esta relacionada con el pico
maximo del voltaje obtenido en la respuesta, sin embargo,
tomando en consideracion lo anteriormente expuesto, este
valor estard intimamente determinado por la maxima
sincronizacién de las fibras de ese 6rgano, esto es, tal pico
de voltaje ocurrira por la sumatoria de los potenciales de
campo obtenidos en el instante en que ocurrié ese pico.
Esto puede subvalorar las activaciones de otras fibras del
organo que también han respondido frente al estimulo pero
cuya respuesta no coincide temporalmente con las regis-
tradas en el momento del pico (Morélot-Panzini, 2009).
En esa direccidn, si se pretende obtener una idea mas glo-
bal de la activacion de un 6rgano frente a estimulos cono-
cidos, es probable que sea mds conveniente, considerar el
drea bajo la curva de la onda de respuesta, es decir, la carga
movilizada durante toda la respuesta. Igualmente podria
ser util tener parametros de evaluacién basados en la
sincronizacidn instantdnea como los valores de las maxi-
mas derivadas (positivas y negativas) del voltaje en fun-
cién del tiempo (Guyton).
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La respuesta a un estimulo eléctrico se observa gra-
ficamente como ondas que permiten evidenciar una
despolarizacién en la que se disminuye la diferencia o
gradiente de cargas del exterior y el interior celular seguida
de una repolarizacion en la que se invierte este proceso y
se recuperan los gradientes electroquimicos de las mem-
branas nerviosas de cada neurona que compone este ner-
vio y se logra alcanzar igualmente su potencial de reposo.
En tal sentido la excitabilidad de un nervio y sus neuronas
(o de cualquier 6rgano con células excitables) dependera
de la proximidad entre el potencial de reposo y los corres-
pondientes umbrales de cada fibra individual lo que a su
vez se traduce en un 6rgano completo como el nervio o el
musculo, en potenciales de campo submaximos, maximos
o supramaximos de acuerdo a la cantidad de fibras
reclutadas en la activacion.

Tomando en consideracidn los elementos antes enun-
ciados, el presente trabajo busco describir entre varias espe-
cies las variaciones de la amplitud (picos maximos y areas
bajo la curva) de las respuestas neuronales y musculares fren-
te a diversas intensidades de estimulacion nerviosay al tiem-
po describir pardmetros de sincronizacién instantdnea en los
protocolos estudiados.

MATERIAL Y METODO

La electroestimulacién y evaluacion de la respuesta
eléctrica se realiz6 mediante el equipo PowerLab 16/30, el
cual permiti6 visualizar y cuantificar tanto los parametros
de la estimulacién nerviosa como los pardmetros en tiem-
po y voltaje de la respuesta nerviosa. El equipo ademads
permitié el almacenamiento de los registros. Para la
estimulacién y registro de nervio ciatico aislado el proce-
dimiento requiri6 electrodos de estimulacién y registro que
se conectaron al equipo en los canales 0 y 1 respectiva-
mente. Los terminales de estimulacion y registro se aco-
plaron a una “camara para nervio aislado” con solucién
Ringer-Sapo por debajo del nivel de los electrodos. Para
los potenciales evocados EMG del nervio ulnar en huma-
nos, se utilizé adicionalmente una unidad de aislamiento
conectada al amplificador principal.

Procedimiento en humanos: Se realizé electro-
estimulacién y evaluacidn de la respuesta electromiografica
a la estimulacién progresiva creciente del nervio Ulnar du-
rante su trayecto posterior del epicondilo medial del humero.
Los electrodos de registro EMG se ubicaron sobre la emi-
nencia hipotenar en donde la mayoria de los miotomas del
nervio ulnar se representan. Se evaluaron seis valores de
intensidades de estimulos aplicados (10, 12, 14, 16, 18 y 20
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mA) de forma aislada. Cada estimulo tuvo una duracion de
2 ms. Cada intensidad fue repetida 3 veces con el fin de
evaluar reproducibilidad de los resultados dentro de cada
preparacién experimental. Los protocolos fueron desarro-
llados a la temperatura ambiente del laboratorio y los resul-
tados no fueron corregidos segun la temperatura de cada
participante.

Procedimiento en Bufo marinus: Cada nervio fue cuidado-
samente disecado y montado en una cimara de nervio aisla-
do bajo ambiente humedecido con una solucién Ringer-
Anfibio. Se evaluaron 35 valores de intensidades de esti-
mulos aplicados de forma aislada (de 80 a 410 mV) y cre-
ciente. Cada estimulo tuvo una duracién de 2 ms. Cada in-
tensidad fue repetida 3 veces con el fin de evaluar
reproducibilidad de los resultados dentro de cada prepara-
cion experimental. El control negativo para este procedi-
miento se obtuvo al impregnar con epinefrina el nervio,
obteniéndose el bloqueo de este y el silencio en los electro-
dos de registro.

Tomando en consideracién la variabilidad individual
de cada muestra examinada, se procedié a normalizar los
valores de cada variable y cada individuo por el maximo
valor de su propia respuesta. Todos los resultados presenta-
dos a continuacion, estin expresados como porcentaje de la
respuesta maxima. Se utiliz6 el promedio de las 3 medidas
de cada intensidad para la representacion final de los resul-
tados de cada nervio. Se hizo un andlisis de correlacién y se
encontraron los mejores ajustes a funciones logaritmicas y/
o lineales entre las variables examinadas.

RESULTADOS

La electroestimulacién se realiz6 en cuatro nervios
ulnares de humano y cinco nervios aislados de Bufo marinus.
LaFig. I muestra la amplitud de respuesta representado como
area bajo la curva para los nervios aislados ciaticos de Bufo
marinus y humanos.

Se observaron respuestas crecientes de amplitud bajo
estimulos submaximos y una estabilizacion de las respues-
tas (saturacién) bajo estimulos maximos. Se observé una
relacidn lineal entre drea bajo la curva (carga movilizada) y
la amplitud maxima. Cada una de las respuestas a estimulos
crecientes present6 una dispersién importante en todos sus
valores de amplitud de respuesta. La grafica de maximas
amplitudes de respuesta y drea bajo la curva de la respuesta
(Figura 1) para cidtico y ulnar se presentan similares y co-
rrespondientes a respuestas de nervios morfolégicamente si-
milares (nervios mixtos).

Las velocidades maximas de despolarizacién (dV+/
dt) y repolarizaciéon (dV-/dt) muestran el comportamiento
del nervio en la maxima pendiente de cada fase de potencial
de accién compuesto frente al estimulo escalonado y cre-
ciente aplicado (Fig. 2).

Las velocidades maximas de repolarizacién del ner-
vio aislado tienen la tendencia a ser mayores y ajustan
significativamente a una tendencia logaritmica (sapos
R2=0.9832, humanos R2=0.0.992) (Fig. 3).

Las correlaciones a dos colas (p=0.01) entre las va-
riables evaluadas del nervio cidtico y ulnar (Tabla I) mos-
traron valores significativos lo que coincide con las funcio-
nes logaritmicas y lineales calculadas en la Figura 3. Las
respuestas de amplitud neuronal a estimulos escalonados
aunque heterogéneo intra e inter-especie se expresa de ma-
nera creciente y predecible en sentido cualitativo.

La representacion grafica de las respuestas a los esti-
mulos nerviosos llega a saturarse lo que significa que a par-
tir de un punto de estimulacién no existirdn mas respuestas
crecientes (Fig. 4). Cuando se relacionan la méxima ampli-
tud de respuesta y el drea bajo la curva de la misma se puede
observas como las maximas amplitudes de respuesta tien-
den igualmente a “saturarse” mientras que el drea bajo la
curva aun puede continuar incrementando

La amplitud de respuesta en iguales nervios del mis-
mo espécimen (ipsi y contralateral) mostraron respuestas
de amplitud diferentes. La Fig.a 5 muestra las diferencias
en la respuesta de amplitud a la estimulacién de nervios
ciaticos derecho e izquierdo del mismo espécimen.

DISCUSION

Durante la estimulacion de los nervios se encontro res-
puesta de comportamiento cualitativo creciente y heterogé-
neo intra e inter-especie. Los mecanismos que participan en
las variaciones de la amplitud (picos mdximos y dreas bajo la
curva) de las respuestas neuronales y musculares frente a di-
versas intensidades de estimulacion nerviosa podrian centrarse
en fenémenos de membrana en las fases de despolarizacién y
repolarizacién para cada nervio estudiado. Tomando en con-
sideracion que las respuestas de amplitud nerviosa pueden
variar dependiendo del tamafio del nervio, de su contenido
de mielina y de la temperatura los resultados fueron bastante
homogéneos entre los grupos estudiados.

Las respuestas nerviosas bajo los estimulos
submaximos correspondieron a la fase de reclutamiento de
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Fig. 1. Representa las caracteristicas de la amplitud maxima de respuesta neuronal en Bufus marinus (A) y humanos (C) y el
area bajo la curva de la respuesta Bufus marinus (B) y humanos (D) en funcién de diferentes intensidades de estimulacion.
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Fig. 2. Representacion de las mdximas velocidades de despolarizacion (dV+/dt) y repolarizacién (dV-/dt) en
funcién de la magnitud del estimulo en Bufus marinus (A) y humanos (B).
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Fig. 3. Ajuste a una funcién logaritmica entre las maximas velocidades de despolarizacién (dV+/dt) y de
repolarizacion (dV-/dt) en Bufus marinus (A) y humanos (B).
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mayor cantidad de fibras nerviosas (Fig. 1) de Bufo marinus
y humanos. Las respuestas en Bufo marinus llegaron a un
crecimiento estable (sin haber una correlacién lineal a dife-
rencia de humanos) que representa la saturacion de las res-
puestas en ascenso a diferentes grados de estimulos maxi-
mos (Fig. 4). Hay que matizar que el grado de dispersién de
estas respuestas fue evidente aunque seria interesante com-
pararlas con un tamafio de muestra mayor. Las amplitudes
de respuesta maxima y areas bajo la curva son muy simila-
res lo que pareciera representar respuestas homologas (ner-
vios mixtos) correspondientes a velocidades de conduccion
de nervios rapidos tipo Alfa (Propiocepcion y Motoneuronas)
que parecen esconder las respuestas de nervios de menor
didmetro y condicién mielinica.

En relaciéon a las velocidades méaximas de
despolarizacién (dV+/dt) y repolarizacién (dV-/dt) (Fig. 1)
Ilama la atencién que en conjunto a intensidades
subméximas, las velocidades maximas de repolarizacién del
nervio aislado presentan una tendencia a ser mayores que
las velocidades méaximas de despolarizacion, lo que no ocu-
rre con las respuestas del nervio ulnar de humanos. Por otro
lado, la relacion entre las velocidades maximas de
despolarizacién y repolarizacion en el nervio del sapo ajus-
ta significativamente a una tendencia logaritmica, sugirien-
do que las altas velocidades maximas de despolarizacion

pueden incrementar mas que las de repolarizacién. Esto no
ocurre con las respuestas del nervio ulnar, donde esta rela-
cioén ajusté mejor a una tendencia lineal. Este fendmeno
aunque interesante en conjunto no parece tener alcances sig-
nificativos individualmente debido a la dispersién de los
datos y lo expresa la correlacién de estas velocidades maxi-
mas de despolarizacién y repolarizaciéon cuando son repre-
sentadas bajo una funcién logaritmica y lineal en cidtico y
nervio lunar respectivamente (sapos R2=0.9832, humanos
R2=0.0.992) (Fig. 3). Estos resultados son apoyados por las
correlaciones a dos colas (p=0.01) entre las variables eva-
luadas del nervio cidtico y ulnar (Tabla I). Es posible que a
intensidades submaximas, las velocidades maximas de
repolarizacién del nervio aislado se comporten diferentes a
las de despolarizacién debido a mecanismos de permeabili-
dad de membranas en los que los canales i6nicos podrian
tener velocidades de apertura y cierre en la despolarizacion.
(Fry, 2005; Kobayashi et al., 1998).

Llama particularmente la atencién cémo las ampli-
tudes de respuesta a potenciales evocados varian entre
ciaticos del mismo espécimen (Fig. 5). Una explicacién pro-
bable es brindada por Sandén et al. (2005) e igualmente por
Wei et al. quienes muestran como la extremidad dominante
tiene un rendimiento nervioso (velocidades de conduccion
y amplitud de respuesta) superiores. (Sandén ef al.; Havton
et al., 2007)

Amplitud Max. Area Maix. dV+/dt Maix. dV-/dt
Amplitud Max. 1000
Area 0,961 1000
Mix. dV+/dt 0,908 0,773 1000
Mix. dV-/dt 0,962 0,858 0,981 1000
+- 0436 Valor Critico 0,01 dos colas
34 Tamafio Muestra
Amplitud Max. Area V Mix. + V Mix. -
Amplitud Méx. 1000
Area 0,996 1000
V Max+ 0,998 0,999 1000
V Mix.- 0,997 0,997 0,997 1000
+ 0917 Valor Critico 0,01 dos colas
6 Tamafio Muestra
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La velocidad de conduccion, la amplitud de respues-
ta, la dispersion temporal y las latencias entre otras caracte-
risticas nerviosas son un tépico polémico desde un punto de
vista de utilidad clinica. La ventaja de esta informacion se
encuentra en la posibilidad de caracterizar polineuropatias
axonales y desmielinizantes (causadas por micro o
macrotrauma de atrapamiento, diabetes, Guillan Barre, es-
clerosis, lepra, sindrome de Raynaud, isquemia, etc.) y que
generan disfunciones nerviosas que pueden ser diagnostica-
das y tratadas a tiempo (Caliandro et al.; Hvton et al.; Kiziltan
et al., 2007; Severinsen & Andersen, 2007; Tankisi et al.,
2007; Wei et al., 2005; Husain & Malaviya, 2007; Balleste-
ros & Ramirez, 2007; Lew et al., 2005; Chang et al., 2004;
Colak et al., 2005; Kostopoulos et al., 2008; Mc Dermontt
etal., 2006; Chang et al., 2006a; 2006b). La disminucién de
la velocidad de conduccién y de la amplitud de respuesta
sumada a un aumento de las latencias de respuesta y de su
dispersion temporal es involucrada en este tipo de patolo-
gias. Por lo general factores funcionales, morfolégicos,
metabdlicos y asociados a estas enfermedades (la disminu-
ci6én de ATPasa en la bomba Na+/K+, aumento de la glicélisis
anaerdbica, el incremento de la glicolisacion no enzimatica
proteinica, la via del sorbitol-aldosa reductasa, la disminu-
cion del contenido de mioinositol, la disminucion del so-
porte nuerotréfico, la hiperosmolaridad, el dafio vascular por
proteina kinasa C, los radicales libres por auto-oxidacién de
la glucosa, la isquemia e hipoxia neural debido a
microangiopatia, la atrofia axonal retrograda, entre otros.),
terminan por producir cambios en el rendimiento nervioso
del organismo (Kikkawa et al., 2005; Saini et al., 2004;
Padua et al., 2007).

Finalmente, consideramos que el equipo que se usé
para registrar estas respuestas y caracteristicas del poten-
ciales de acciéon compuesto de fibras nerviosas mixtas (sen-
soriales y motoras) utilizé electrodos de superficie que mi-
den eficientemente las caracteristicas de los potenciales de
accién compuesto pero no permiten una identificacién
optima de las propiedades de conduccidén en general en ca-
sos de neuropatias que no involucran todas las fibras del
nervio. En este sentido, principalmente se registraron las
respuestas de conduccion nerviosa mas rapidas a cargo de
la poblacién neuronal motora alfa (Sanden er al.).

CONCLUSION

Detectar neuropatias en estadios tempranos de dafio
mielinico es vital para un tratamiento oportuno y debido a
que el dafio se manifiesta cuando el conjunto de neuronas se
hacen disfuncionales. El uso de pruebas electrofisiolgicas
como herramienta de diagnostico muestra ser de gran utili-
dad en la identificacién de factores predisponentes e inicia-
dores de algunas patologias asociadas al deterioro neuronal
musculo-esquelético.
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SUMMARY: Nervous behaviour by electrical stimulation has been widely studied since 1840, times that initiated the
comprehension of the conduction velocity and nerve’s amplitude responses in animals. The amplitude response in nerve segments
electrically stimulated is generated by the result of composed action potentials. This research pretended to study the nerve responses to
evoked potentials in human in vivo (ulnar nerve) and in vitro in animals (Bufus marinus) in sciatic nerve. Electrical stimulation resulted
in rising responses of heterogeneous quality inter and intra-species. Mechanisms involved in each response are examined.

KEY WORDS: Composed action potential; Stimulation electrode; Register electrode; stimulation impulse; Intensity of
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