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EM    Esclerosis Múltiple 

SNC    Sistema Nervioso Central 

RMN   Resonancia Magnética Nuclear 

DTI    Difussion Tensor Imaging 

PEs   Potenciales Evocados 

OOc    Orbicularis Oculi 
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ms  milisegundos 
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PEAT   Potenciales Evocados Auditivos de Tronco del Encéfalo 

PESS   Potenciales Evocados Somato-Sensoriales 

PEM   Potenciales Evocados Motores 

CMAP  Compound Muscle Action Potential 

FDI   First Dorsal Interosseous  

EMT   Estimulación Magnética Transcraneal 

iSP   Ipsilateral (Cortical) Silent Period 

cSP   Contralateral (Cortical) Silent Period 

SICI   Short Interval Cortical Inhibition 

ICF   Intra-Cortical Facilitation 

TST  Triple Stimulation Technique 

EAS  Estímulo Auditivo de Sobresalto 

mEMG  Mirror Electromyographic Activity  

EDSS   Expanded Disability Status Scale 

FA   Fractional Anisotropy 

MD  Mean Diffusivity 

AD   Axial Diffusivity 

RD   Radial DIffusivity 

SCM  Sternocleidomastoid 
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1. Aspectos generales de la Esclerosis Múltiple 

 

La esclerosis múltiple (EM) es la más conocida de las enfermedades desmielinizantes 

del sistema nervioso central (SNC), de evolución crónica. Está mediada por un trastorno 

inmune sistémico, en el cual el órgano diana es mayormente la sustancia blanca del SNC. En 

sus etapas iniciales se manifiesta como un estado inflamatorio predominante que da como 

resultado desmielinización, por afectación de los oligodendrocitos, ocasionando 

secundariamente gliosis y daño axonal. En la fisiopatología de la EM intervienen varios 

procesos independientes, incluyendo inflamación, desmielinización, neurodegeneración, 

remielinización y reparación axonal. Parece ser que el daño axonal es el responsable de la 

discapacidad persistente en los pacientes (Tallantyre y cols., 2010). Su causa es desconocida, 

aunque probablemente multifactorial, afectando sujetos susceptibles expuestos posiblemente 

a algún agente ambiental. Es así como se han identificado factores genéticos (por ejemplo 

portadores de subtipos de HLA) y ambientales (relacionado a infección por virus de Epstein-

Barr y déficit de vitamina D, entre otros) que favorecen la desregularización del sistema 

inmune (Martin y cols., 2001), en la cual el proceso etiopatogénico estaría mediado, 

inicialmente, por la actividad de las células T (Sawcer y cols., 2011).  

La EM afecta aproximadamente a 2,5 millones de personas entre los 17 y 65 años 

alrededor del mundo y es la primera causa de invalidez no traumática en adultos jóvenes en 

Europa y Norte de América (Compston y Coles, 2002). Su frecuencia de presentación es 

variable según la zona geográfica, siendo mayor en climas fríos y regiones alejadas de los 

trópicos. La incidencia anual se estima entre 3,5 – 7 casos por 100.000 habitantes por año. La 

prevalencia es mayor en Europa y Norte de América, con valores que fluctúan entre los 250 / 

100000 habitantes en Escocia, 32 – 65 / 100000 habitantes en España, y 20 – 100 / 100000 

habitantes en USA, mientras en Japón es de 2 / 100000 habitantes. En la forma recurrente-

remitente (EMRR), que corresponde al 80% del total, existe una afectación predominante del 

sexo femenino (2:1 en relación al sexo masculino), iniciándose la enfermedad en dos tercios de 

los casos en edad laboral entre la 2º y 4º décadas de vida (Sospedra y Martin, 2005), 

presentándose en el 7% antes de los 20 años y en un 12% después de los 50 años, lo que 

conlleva un alto impacto socio-económico en la población. En la variante primaria progresiva 

(EMPP), que corresponde al restante 20% del total, existe similar afectación por sexos.  

Se estima que el 50% de los sujetos afectados necesitarán algún tipo de asistencia para 

caminar a los 15 años desde el debut de la enfermedad (Weinshenker y cols., 1989). La 

discapacidad no sólo proviene de la desmielinización en sustancia blanca, sino también del 

daño axonal y neuronal, y la consiguiente reestructuración en las conexiones (Trapp y cols., 
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1998). Como un factor añadido a tal disfuncionalidad, un porcentaje significativo de los 

pacientes manifiestan fatiga muscular, posiblemente de causa multifactorial, la cual participa 

activamente en la discapacidad que muestran estos pacientes.  

 

2. Aspectos clínicos y neuroanatómicos de la Esclerosis Múltiple  

 

Desde el punto de vista exclusivamente neuroanatómico, la característica más 

relevante de la EM es la distribución multifocal de lesiones inflamatorias que producen 

desmielinización en el SNC, fácilmente reconocible con técnicas de neuroimagen convencional, 

como la resonancia magnética 

nuclear (RMN). Al daño inflamatorio 

desmielinizante focal inicial se 

añade, secundariamente y de forma 

progresiva, un grado variable de 

daño axonal, de difícil cuantificación 

con estudios de RMN convencional, 

donde sólo se puede tener una 

evaluación indirecta a través de la 

atrofia cerebral, pero reconocible 

con técnicas de investigación más 

avanzadas que incluyen el estudio 

ultraestructural de la sustancia gris 

cortical y de la sustancia blanca de 

aspectos aparentemente normal 

(Kidd y cols., 1999; Rovaris y cols., 

2000; Chard y cols., 2002a). En 

términos generales, la distribución 

anatómica de las lesiones ocurre de 

manera aleatoria pudiendo afectar 

teóricamente cualquiera de las vías centrales de conducción de información motora (vías 

cortico-espinal y retículo-espinal) o sensitiva (vías de cordones posteriores-lemnisco medial y 

espino-talámica) y de asociación (fibras comisurales y de conducción inter-hemisférica) y vías 

reflejas (circuitos trigémino-faciales y espinales segmentarios). En EM, el daño inflamatorio 

afecta con especial predilección las áreas periventricular y yuxtacortical, además del cuerpo 

calloso, a nivel supratentorial, mientras que el tronco del encéfalo es la estructura más 
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frecuentemente afectada a nivel infratentorial (Dietemann y cols., 1988; De Stefano y cols., 

2001; Pelletier y cols., 2001; Chard y cols., 2002b). 

La afectación que ocurre en más de un territorio del SNC en el contexto de una EM se 

conoce como dispersión “espacial”, y corresponde a una de las dos características relevantes 

para el diagnóstico de EM según los criterios actuales de McDonald (Polman y cols., 2011). 

Utilizando secuencias específicas de adquisición de la imagen cerebral por RMN, se pueden 

distinguir las lesiones con características “inflamatorias” en el momento de la exploración 

(presentes en secuencias ponderadas T2 y captantes de contraste paramagnético en 

secuencias T1) de aquellas que representan el daño secuelar de una lesión inflamatoria pre-

existente (por ejemplo, tipo “black hole”, que no captan contraste en secuencias ponderadas 

T1 con gadolinio). De este modo, se han descritos típicos patrones de afectación por RMN 

convencional en pacientes con EM (Figura 1). A nivel supratentorial destaca el clásico patrón 

de afectación periventricular del cuerpo calloso en “dedos de Dawson” por RMN. Por otro 

lado, a nivel infratentorial, la RMN muestra una sensibilidad elevada en la detección de 

lesiones focales desmielinizantes. Sin embargo, un estudio de RMN convencional negativo no 

descarta la afectación de tractos nerviosos a nivel ultraestructural, solamente reconocible con 

técnicas de RMN que utilizan tensor de difusión (DTI, del inglés diffusion tensor imaging; 

Pierpaoli y cols., 1996; Evangelou y cols., 2000; Lenzi y cols., 2007).  

Desde el punto de vista clínico, la aparición de un episodio de déficit neurológico como 

consecuencia de una o más lesiones inflamatorias desmielinizantes se conoce como episodio 

clínico o “brote”. El espectro de manifestaciones clínicas al momento de presentación incluye 

mayormente alteraciones de la sensibilidad (30-40%), neuritis óptica (20-30%) y alteraciones 

de la marcha (20%). La segunda característica relevante para el diagnóstico de EM es la 

recurrencia de brotes en el tiempo, que es conocida como dispersión “temporal” de lesiones. 

Tomando en consideración los aspectos neuroanátomicos previamente descritos, el espectro 

de manifestaciones clínicas en EM es muy amplio y altamente variable de individuo a 

individuo, siendo dependiente del patrón individual de distribución “en tiempo y espacio” de 

lesiones, además del daño axonal persistente sobre-agregado. Dentro de este gran rango de 

posibles manifestaciones que incluye síntomas y signos clínicos, en pacientes con EM es 

habitual observar fenómenos clínicos “positivos” de exceso de actividad y/o falta de control 

motor, como la espasticidad, las mioclonias, la hiperreflexia, el clonus, el dolor, las mioquimias, 

los espasmos o el fenómeno de L’Hermitte (Rasminsky, 1981; Waxman, 2001; Caramia y cols., 

2004), y fenómenos “negativos” de falta o reducción de función, como la fatiga muscular, la 

lentitud motora, la falta de concentración, el deterioro cognitivo, y los déficits focales motores 

o sensoriales fácilmente reconocibles en la exploración neurológica. Por un lado, los 
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fenómenos de hiperactividad o hiperexcitabilidad han sido comúnmente atribuidos al daño 

focal localizado a nivel motoneuronal o axonal (Gutmann y cols., 1993). Sin embargo, algunos 

autores plantean que lesiones localizadas en sitio estratégico pueden alterar los mecanismos 

descendentes de control inhibitorio y generar, por ejemplo, fenómenos de hiperactividad 

distal tal como se ha descrito en el caso de la mioquimia facial (Emre Öge y cols., 1996; Sedano 

y cols., 2000). Esto ha sido observado en pacientes con EM que han sido estudiados con RMN 

convencional sin observarse 

lesiones a nivel bulbo-

protuberancial, sede de los 

circuitos reflejos involucrados 

habitualmente en la generación 

de la mioquimia. Por otro lado, 

la falta de control motor puede 

paradójicamente generar 

fenómenos “positivos” en 

pacientes con EM, tales como el 

temblor de intención y la 

dismetría, que se ha atribuido a 

una disfunción en la integración 

sensitivo-visual y en 

mecanismos compensatorios 

motores inadecuados (Heenan y 

cols., 2014). Otro ejemplo de 

falta de control motor que no ha 

sido descrito como fenómeno 

clínico en pacientes con EM, son 

los movimientos en “espejo”. 

Clásicamente, la lentitud en la 

realización de tareas visuales y motoras en pacientes con EM ha sido atribuido al daño 

cognitivo y a los trastornos asociados de atención y concentración que ello conlleva (Kail y 

cols., 1998; De Sonneville y cols., 2002; Stoquart-ElSankari y cols., 2010). Sin embargo, es 

posible observar lentitud motora en pacientes con EM en etapas iniciales de la enfermedad, 

cuando no hay disfunción significativa de la cognición o de la vía piramidal.  En estos casos, es 

plausible plantear que la afectación específica de circuitos de integración sensitivo-motora 

pudiera explicar dicha lentitud motora.  
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3. Evaluación neurofisiológica de la Esclerosis Múltiple 

 

Si bien gran parte de los aspectos relevantes para el diagnóstico y manejo clínico de los 

pacientes con EM pueden evidenciarse con técnicas de neuroimagen convencional, existen 

varios aspectos fisiopatológicos de la EM que pueden ser revelados mayormente o 

exclusivamente con el uso de técnicas neurofisiológicas (Leocani y cols., 2001; Thickbroom y 

cols., 2008; Conte y cols., 2009; Margaritella y cols., 2012). Como ya hemos mencionado con 

anterioridad, la afectación lesional que ocurre de manera aleatoria en pacientes con EM puede 

afectar teóricamente cualquiera de los tractos a nivel del SNC, sea de vías “sensoriales” (en sus 

distintas modalidades) como de vías “motoras” de conducción neural.  

Clásicamente, el registro de “potenciales evocados” (PEs) de todas las modalidades, 

incluyendo los motores, es la técnica por excelencia del estudio de la EM ya que permiten 

cuantificar la conducción de vías del SNC. Los PEs permiten revelar la afectación específica de 

una vía de conducción, de utilidad significativa tanto en el diagnóstico como en el seguimiento 

de los pacientes con EM. El estudio de los “reflejos tronco-encefálicos” es otra herramienta 

que se utiliza habitualmente como parte del estudio diagnóstico general o dirigido en 

pacientes con sintomatología craneal. Adicionalmente, los paradigmas de tiempo de reacción 

son una técnica experimental alternativa que permite evaluar el grado de excitabilidad e 

indemnidad de vías de conducción motora y en grado variable de vías sensoriales y de 

integración sensitivo-motora dependiendo específicamente del tipo de paradigma utilizado. A 

continuación se expone el marco teórico de éstas y otras técnicas neurofisiológicas que han 

sido utilizadas en el desarrollo de la presente tesis. 

3.1 Circuitos reflejos 

3.1.1 Reflejos tronco-encefálicos 

Reflejo de parpadeo. Los circuitos reflejos del tronco del encéfalo han sido foco de estudio en 

pacientes con EM. Como se ha mencionado con anterioridad, la afectación infratentorial por 

lesiones desmielinizantes es una característica de esta enfermedad. Tal hecho predispone a los 

pacientes con EM a presentar con frecuencia síntomas y signos en territorio craneal, 

manifestado a nivel sensitivo como, por ejemplo, disestesias en territorio trigeminal o a nivel 

motor como, por ejemplo, actividad muscular facial involuntaria del tipo de las mioquimias 

(Silva y Pearce, 1972; Jacobs y cols., 1994; Gutmann y Gutmann, 2004). Ambos fenómenos se 

asocian, habitualmente, a lesión focal en alguna parte de la vía aferente (nervio trigémino), de 

la vía eferente (nervio facial) o de la cadena de interneuronas que forman parte del circuito 

trigémino-facial, como consecuencia de una brote. El circuito trigémino-facial, localizado a 
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nivel ponto-bulbar (Figura 2), contribuye, por lo tanto al control de la actividad muscular facial 

en respuesta a impulsos sensoriales cutáneos de la cara y cráneo. Sin embargo, ésta no es la 

única influencia que modifica la excitabilidad del circuito reflejo trigémino-facial. 

Adicionalmente, la excitabilidad de este circuito está regulada por influencias excitatorias / 

inhibitorias descendentes (supranucleares), provenientes de los ganglios basales y corteza 

cerebral de ambos hemisferios (Fig.2), como es sugerido por estudios realizados en pacientes 

con lesión vascular isquémica focal a nivel hemisférico o en pacientes con enfermedad de 

Parkinson que muestran alteraciones específicas trigémino-faciales (Berardelli y cols., 1983a; 

Girlanda y cols., 1984; Basso y cols., 1996). 

Desde el punto de vista neurofisiológico, el circuito reflejo trigémino-facial se estudia a 

través del reflejo del parpadeo (blink reflex; Figura 3). La respuesta bilateral de la musculatura 

palpebral (orbicularis oculi, OOc) se obtiene por estimulación eléctrica unilateral a nivel de las 

terminaciones nerviosas de cualquiera de las 3 ramas del nervio trigeminal (oftálmica, maxilar 
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o mandibular). En el registro electromiográfico de superficie de OOc se obtendrá una 

respuesta precoz, a latencia de 8 – 13 milisegundos (ms) después de la aplicación del estímulo 

en nervio supraorbitario, en el mismo lado que se realizó la estimulación (respuesta R1 

ipsilateral), y respuestas consensuales tardías (a latencia de 30 – 40 ms) en ambos lados (R2 

ipsilateral y contralateral). La respuesta R1 representa la conducción por las vías aferente y 

eferente con integración de impulsos a nivel de la protuberancia a través de una vía mono- o 

bi-sináptica no decusada. Las respuestas R2 utilizan las mismas vías aferente y eferente, pero 

usan una vía polisináptica, transitando por una cadena de interneuronas ubicadas en ambos 

lados del tronco del encéfalo, a nivel bulbar y protuberancial (vías decusada y no decusada). En 

resumen, el circuito del reflejo de parpadeo está representado bilateralmente a nivel tronco-

encefálico, de modo que su activación permite obtener respuestas tanto en el mismo lado del 

rostro donde se ha aplicado el estímulo (respuestas R1) por activación de un circuito unilateral, 

como bilateralmente después de estimulación unilateral (respuestas R2) por activación de un 

circuito que es también cruzado. 

El estudio del reflejo de parpadeo permite de este modo conocer el funcionamiento de 

las vías de conducción de un circuito exclusivamente tronco-encefálico, con participación de 

estructuras en protuberancia y bulbo raquídeo a ambos lados de la línea media. En presencia 

de una lesión focal en algún punto del circuito reflejo, obtendremos respuestas retrasadas en 

latencia, de amplitud reducida o abolidas en su totalidad dependiendo de la magnitud de la 
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lesión y del grado de interrupción en la conducción de impulsos. Además, es posible distinguir 

varios patrones de afectación que permiten deducir la localización aproximada de una lesión 

focal (Figura 4): el patrón aferente se observará como un retraso de todas las respuestas (R1, y 

R2 ipsi- y contra-lateral) ante estímulo unilateral, el patrón eferente se mostrará como un 

retraso de las respuestas en un lado por estímulo tanto del mismo lado como del lado 

contralateral, mientras que el patrón mixto corresponde a una mezcla de ambos patrones. En 

EM es común observar un retraso en las latencias de las respuestas del reflejo de parpadeo 

como consecuencia de una lesión focal localizada en alguna parte del circuito trigémino-facial 

(Namerrow y Etemadi, 1970; Kimura, 1970, 1975b; Khosbin y Hallett, 1981; Sanders y cols., 

1985; Nazliel y cols., 2002; Klissurski y cols., 2009; Degirmenci y cols., 2013). 

Adicionalmente, es posible obtener un reflejo de parpadeo por estimulación aplicada 

en un territorio cutáneo fuera del área trigeminal o por activación de otro campo receptivo. La 

estimulación eléctrica de un nervio periférico (como por ejemplo el nervio mediano en la 

muñeca; León y cols., 2011), o la aplicación de un estímulo acústico de baja o alta intensidad 

como parte de una reacción de sobresalto más generalizada (Blumenthal y Goode, 1991; 

Brown y cols., 1991), también generan respuestas de parpadeo (Figura 5). Se ha descrito un 

circuito reflejo para la respuesta evocada por estimulación de nervio periférico (llamado SBR, 

del inglés somato-sensory blink reflex), que involucra estructuras mesencefálicas (Miwa y cols., 

1996; Leon y cols., 2011), no habiendo sido estudiado en pacientes con EM. Estas técnicas 

complementarias permiten evaluar de una manera alternativa la respuesta refleja por 

estimulación de vías aferentes diferentes a la trigeminal, siendo la magnitud de las respuestas 

obtenidas en OOc una medida proporcional aunque indirecta del número de axones excitables 

ante un estímulo sensorial. 

Es interesante señalar que, a pesar de que las respuestas del reflejo del parpadeo son 

consensuales, es decir que aparecen en ambos lados a la estimulación unilateral, la respuesta 

ipsilateral al estímulo es habitualmente más compleja y de mayor amplitud que la del lado 

contralateral. La respuesta R2 es consecuencia de la llegada a las motoneuronas faciales de 

impulsos que siguen un circuito bulbo-protuberancial a través de una cadena de 

interneuronas, la última de las cuales debe necesariamente ser excitatoria para las 

motoneuronas faciales. En el lado ipsilateral al estímulo, las motoneuronas faciales habrán 

sido recientemente activadas por impulsos que alcanzaron el núcleo facial a través de un 

circuito más rápido, oligosináptico, exclusivamente protuberancial. Por ello, después del paso 

de impulsos excitatorios, algunas de las motoneuronas faciales pueden haber quedado 

sensitizadas y susceptibles de descargar de nuevo a la llegada de nuevos impulsos excitatorios 

con mayor facilidad que en el lado contralateral, donde no ha habido impulsos excitatorios 
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previos. Esta sería una de las razones por las que la respuesta R2 ipsilateral es habitualmente 

de mayor tamaño que la R2 contralateral (Kimura y cols., 1975; Dengler y cols., 1982; Valls-Solé 

y Tolosa, 1989; Fig.3). Este hecho permite establecer el cociente R2c/R2 como una medida de 

la relación de excitabilidad refleja entre lados del tronco cerebral. El cociente R2c/R2 es menor 

de 1 en individuos sanos (Manca y cols., 2001) y puede ser de utilidad para la evaluación del 

control supranuclear de la excitabilidad del circuito del parpadeo reflejo.   

El nivel de excitabilidad de los circuitos trigémino-faciales puede ser evaluado 

mediante el examen de las consecuencias que tiene un estímulo condicionante en la respuesta 

a un estímulo subsiguiente. 

Esta técnica, utilizada 

inicialmente por Kimura 

(1973) para el estudio de la 

excitabilidad del reflejo del 

parpadeo, se conoce como 

“estimulación pareada”. Se 

utilizan pulsos eléctricos 

separados por intervalos 

conocidos de tiempo y se 

relaciona la magnitud de la 

respuesta R2 (amplitud o 

área) generada por el 

segundo estímulo (test) en 

comparación con la respuesta 

obtenida por el primer 

estímulo (condicionante). 

Representando el tamaño de 

la respuesta R2 test como porcentaje del tamaño medio de la respuesta al estímulo 

condicionante se puede estimar el grado de recuperación de la excitabilidad en función del 

tiempo de intervalo entre estímulos, mediante lo que se denomina curva de recuperación de la 

excitabilidad del reflejo del parpadeo (BRER curve, del inglés blink reflex excitability recovery). 

Una curva BRER anormalmente desviada a la izquierda (recuperación precoz de la 

excitabilidad) sugiere hiperexcitabilidad en las interneuronas del circuito reflejo trigémino-

facial, tal como ha sido puesto de manifiesto en diversas enfermedades neurológicas, como en 

la enfermedad de Parkinson o distonía, en las que se supone que la afectación de estructuras 

supratentoriales (ganglios basales, corteza cerebral) comporta cambios de excitabilidad en el 
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circuito reflejo trigémino-facial (Kimura, 1973; Berardelli y cols., 1985, 1988; Iriarte y cols., 

1988; Tolosa y cols., 1988; Cohen y cols., 1989; Pauletti y cols., 1993; Basso y cols., 1996; Basso 

y Evinger, 1996; Eekhof y cols., 1996). Es a destacar que la excitabilidad interneuronal está 

anormalmente disminuida en la enfermedad de Huntington (Esteban y Giménez-Roldán, 1975; 

Agostino y cols., 1987), correlacionando con la disfunción dopaminérgica nigro-estriatal 

opuesta a la de la enfermedad de Parkinson. 

La inhibición por prepulso es otra técnica neurofisiológica que permite estudiar la 

excitabilidad de los circuitos tronco-encefálicos (Ison y cols., 1990; Rossi y Scarpini, 1992). Se 

conoce como prepulso al estímulo condicionante de intensidad subumbral para la generación 

de una respuesta. Cuando dicho estímulo se aplica unos ms antes de otro estímulo de la 

misma o distinta modalidad del que se esperaría obtener una respuesta refleja como por 

ejemplo un parpadeo, se observa inhibición de dicha respuesta (inhibición por prepulso del 

reflejo de parpadeo o BRIP, del inglés blink reflex inhibition prepulse). Estudios realizados en 

animales y humanos sugieren que el núcleo pedúnculo-pontino participaría activamente en el 

fenómeno BRIP (Koch y cols., 1993; Inglis y Winn, 1995; Reese y cols., 1995). En personas 

sanas, el BRIP es multimodal, es decir que tiene lugar por varias modalidades sensoriales pero 

los más usados son los prepulsos somatosensorial o acústico (Ison y cols., 1990; Valls-Solé y 

cols., 1999). El BRIP se ha hallado anormal en algunas enfermedades degenerativas como la 

enfermedad de Huntington, en algunos pacientes con enfermedad de Parkinson y en 

trastornos que comportan déficit atencional, como la esquizofrenia y otros trastornos 

psiquiátricos (Nakashima y cols., 1993; Gómez-Wong y cols., 1998; Schicatano y cols., 2000; 

Valls-Solé y cols., 2004; Scholes y Martin-Iverson, 2010; Kohl y cols., 2013). La anormalidad del 

BRIP indica una falta de control inhibitorio sobre los impulsos sensoriales a nivel de los 

circuitos reflejos tronco-encefálicos. 

Considerando la alta frecuencia de afectación del tronco del encéfalo y las 

manifestaciones de hiperactividad facial en pacientes con EM, es plausible pensar que el 

estudio de la excitabilidad del reflejo de parpadeo pudiera revelar alteraciones a nivel 

subclínico. Además, es posible plantear que la afectación supratentorial de estructuras 

involucradas en el control del reflejo trigémino-facial como consecuencia de lesiones 

cerebrales en EM pueda conducir a alteraciones en la excitabilidad tronco-encefálica.  

Otros reflejos tronco-encefálicos. Con técnicas neurofisiológicas se puede también investigar el 

funcionamiento de circuitos tronco-encefálicos diferentes al trigémino-facial. El reflejo 

inhibitorio maseterino (MIR, del inglés masseter inhibitory reflex) representa el cese de la 

actividad electromiográfica de superficie del músculo masetero (ocasionado por contracción 
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mandibular voluntaria), que consta de dos fases (SP1 y SP2, de silent period), y que es 

generado por estimulación eléctrica del nervio mentoniano (rama distal del nervio mandibular 

o III rama del nervio trigémino). Se obtienen respuestas consensuales (o bilaterales) para 

ambos componentes SP1 y SP2 por estimulación eléctrica en los dos lados del mentón, 

correspondientes a la activación de circuitos específicos a ambos lados del tronco-encéfalo, y 

que involucran la participación de fibras sensitivas y motoras que discurren a través del nervio 

trigémino y circuitos polisinápticos de distribución bulbo-protuberancial (Ongerboer de Visser 

y Goor, 1976; Cruccu y cols., 2005). Por ejemplo, en un estudio de correlación con 

neuroimagen realizado en pacientes con EM “definida” en etapa estable (Bettoni y cols., 

1998), la alteración del MIR (especialmente del SP1) mostró una sensibilidad similar al reflejo 

de parpadeo para detectar lesiones tronco-encefálicas por RMN y una alta correlación con las 

alteraciones de los potenciales evocados auditivos de tronco-encéfalo (PEAT, ver en detalle 

más adelante). Sin embargo, en otro estudio de correlación por RMN de reciente publicación 

realizado en pacientes con EM durante un “brote” de hipoestesia facial (Koutsis y col., 2016), 

el MIR fue la prueba menos sensible (50%) en detectar lesiones tronco-encefálicas detrás de 

los potenciales evocados sensitivos de nervio trigémino y del reflejo de parpadeo que 

mostraron la mayor sensibilidad (100% y 66%, respectivamente). En pacientes con EM también 

se ha investigado la sensibilidad diagnóstica de la combinación de pruebas neurofisiológicas en 

la detección de la disfunción de vías y circuitos reflejos del tronco del encéfalo diferentes al 

trigémino-facial. Existen reportes esporádicos que muestran que realizando una “batería” de 

estos estudios se puede igualar y en ocasiones superar la sensibilidad de pruebas que son 

consideradas “estándar” (potenciales evocados y/o estudios de imagen) en el diagnóstico y 

seguimiento de pacientes con EM. Esto se ha observado en estudios que han utilizado los 

llamados “potenciales evocados miogénicos vestibulares” (Gabelic y cols., 2013; Habek, 2013), 

que involucran la participación de la vía vestíbulo-espinal y representan un reflejo mediado por 

activación de los nervios craneanos VIII y XI, como también en aquellos que han utilizado 

técnicas de más reciente aplicación, entre ellos el “reflejo trigémino-cervical” y los “reflejos 

vestíbulo- o acústico-maseterinos”, que combinan la activación de los nervios craneanos V, VIII 

y XI e involucran activación de circuitos polisinápticos de integración bulbo-protuberancial (Di 

Lazzaro y cols., 1996; Magnano y cols., 2014). La aplicabilidad clínica de estas técnicas es aun 

materia de estudio. 

3.1.2 Reflejos espinales y de larga latencia 

Reflejo H y reflejo de estiramiento. El estudio del reflejo H se obtiene por estimulación eléctrica 

del nervio tibial posterior a nivel de la cavidad poplítea y registro electromiográfico con 
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electrodos de superficie en musculatura de la pantorrilla. La latencia inicial del reflejo H 

representa el tiempo de conducción total requerido por los impulsos generados para ser 

transmitidos por vía ortodrómica a través de aferentes Ia, con la consecuente activación 

sináptica a nivel medular del pool de alfa-motoneuronas, y la conducción eferente de impulsos 

en el nervio tibial posterior hasta el complejo muscular soleo-gastrocnemio. El retraso del 

tiempo de conducción del 

reflejo H puede estar 

relacionado a un 

enlentecimiento focal a nivel 

aferente o eferente, tal como 

sucede en lesiones 

radiculares (segmento S1) o 

mononeuropáticas (nervio 

ciático poplíteo). La amplitud 

del reflejo H es proporcional 

al número de axones 

finalmente activados por los 

impulsos aferentes y por lo 

tanto, representa de manera 

indirecta (cuando la 

magnitud del input sensorial 

es sujeto bajo control) la excitabilidad del circuito reflejo a nivel medular, la cual está 

condicionada por influencias descendentes supra-segmentarias. Los cambios en la amplitud 

del reflejo H pueden ser relacionados con alteraciones en los mecanismos de regulación de la 

excitabilidad medular, que funcionan anormalmente en la espasticidad (Figura 6). 

Efectivamente, el reflejo H es utilizado como una medida fiable de la eficiencia de los impulsos 

aferentes a las motoneuronas del asta anterior medular y se relacionada con interesantes 

aspectos fisiopatológicos de la espasticidad (Matthews, 1966; Pierrot-Deseilligny, 1990).  

Por otro lado, el reflejo de estiramiento se evoca por estiramiento pasivo del músculo 

y activación de vías aferentes que transfieren información propioceptiva hacia centros 

espinales. En pacientes con espasticidad se ha observado un aumento de la amplitud o el 

acortamiento de la latencia del reflejo de estiramiento (Berardelli y cols., 1983b; Powers y 

cols., 1988; Toft y cols., 1993). La espasticidad proviene de la hiperexcitabilidad en circuitos del 

reflejo de estiramiento como consecuencia del daño del tracto cortico-espinal, tal como ocurre 

en pacientes con lesión medular traumática de evolución crónica. La espasticidad, manifestada 
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como rigidez, espasmos y dolor, es un síntoma que frecuentemente afecta las extremidades 

inferiores en pacientes con EMPP (Zajicek y cols., 2003), y que ocurre como consecuencia de la 

acumulación de lesiones cerebrales, tronco-encefálicas y medulares (Swingler y Compston, 

1992). Estudios realizados en pacientes con EM con espasticidad han mostrado que los 

parámetros neurofisiológicos (entre ellos, el reflejo H y el reflejo de estiramiento) en conjunto 

con parámetros biomecánicos se correlacionan de manera apropiada con los signos de la 

exploración clínica del tono muscular y reflejos en la articulación del tobillo (Nielsen y Sinkjaer, 

1996). Efectivamente se ha observado que la modulación del reflejo H durante la marcha se 

encuentra alterada en pacientes con EM con espasticidad moderada (Sinkjaer y cols., 1995). Se 

ha observado, sin embargo, que la relación entre la amplitud máxima del reflejo H y la onda M 

(el potencial de acción muscular compuesto, o CMAP de compound muscle action potential, 

obtenido por estimulación del nervio tibial), conocido como cociente H/M, parece ser una 

variable más adecuada en la valoración de la espasticidad, ya que permite normalizar la alta 

variabilidad intra-individual en los parámetros del reflejo H determinados por factores 

técnicos. Adicionalmente, se han observado resultados contradictorios en relación a la 

correlación entre escalas clínicas de espasticidad y alteración de la amplitud del reflejo H. Sin 

embargo, es posible que la alteración en otros mecanismos reflejos (reflejo de estiramiento) y 

no reflejos (modulación por vías retículo- y vestíbulo-espinales) también participen en la 

generación de espasticidad en pacientes con EM (Leocani y cols., 2015).  

Reflejos cutáneos. Es conocido que estímulos cutáneos pueden provocar reacciones reflejas 

complejas. El signo de Babinski es, sin lugar a dudas, uno de los reflejos cutáneos más 

utilizados en clínica para la demostración de disfunción en la regulación descendente de las 

respuestas motoras a estímulos cutáneos. Otros reflejos de utilidad clínica son los reflejos 

cutáneo-abdominales y el reflejo palmo-mentoniano. Existen muchos más reflejos cutáneos de 

poca utilidad clínica pero que han sido objeto de estudios neurofisiológicos. Entre ellos, la 

modulación de la actividad electromiográfica durante una contracción sostenida por estímulos 

en manos (Deuschl y Lucking, 1990) o el período de silencio obtenido por estímulos 

nociceptivos (Kofler y cols., 2004; Stetkarova y Kofler, 2013).  

No existen estudios concluyentes sobre los reflejos clínicamente más utilizados 

(Babinski, por ejemplo) y su correlato neurofisiológico en pacientes con EM. Tampoco se han 

examinado otros reflejos cutáneos como el palmo-mentoniano en EM, aunque los reflejos 

faciales han sido utilizados en algunos estudios neurofisiológicos clínicos de interés: Por 

ejemplo, en enfermedades degenerativas que afectan el tronco cerebral, como es el caso de la 

parálisis supranuclear progresiva, Valls-Solé y cols. (1997) pusieron de manifiesto la ausencia 
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de reflejo del parpadeo con preservación del reflejo palmo-mentoniano a estímulos cutáneos 

en mano. Posteriormente, esta misma disfunción se ha observado en lesiones isquémicas de la 

parte alta del tronco cerebral (León y cols., 2011). Sin embargo, un estudio neurofisiológico 

concluyente de las alteraciones reflejas cutáneas en pacientes con EM no ha sido todavía 

realizado.  

Reflejos de larga latencia (LLR, de long-latency reflexes). Se presentan a una latencia más 

tardía que el reflejo H, y se obtienen por estimulación eléctrica de un nervio periférico mixto y 

registro sobre un músculo 

apendicular en ligera contracción 

isométrica. Están compuestos por 

3 componentes, el segundo de 

ellos (LLR II) es aparentemente 

mediado transcorticalmente y 

presenta un alto grado de 

correlación con los tiempos de 

conducción de las vías somato-

sensorial y motora medidos por 

estudios de PEs, sugiriendo 

tractos de conducción comunes. 

De este modo, el LLR II involucra 

también la conducción a través 

de circuitos intracorticales oligo- 

o poli-sinápticos (Michels y cols., 

1993; Santucci y cols., 1999). En 

pacientes con EM se ha 

observado que los LLR muestran: una elevada sensibilidad incluso mayor que los PE somato-

sensoriales (PESS, ver en detalle más adelante) en el diagnóstico de EM “definitiva” (Deuschl y 

cols., 1988), una elevada correlación en conjunto con los PESS para predecir alteraciones de la 

vía eferente (Matsumoto y Kaneshige, 1990), pero una baja correlación con la severidad de 

enfermedad (Tataroglu y cols., 2004). Efectivamente el tiempo de “relevo cortical” medido por 

LLR II (a cuya latencia se le sustraen los tiempos de conducción de PESS y PE motores) se 

encuentra prolongado en pacientes con EM en comparación con sujetos sanos, sugiriendo un 

retraso de la conducción en circuitos intracorticales involucrados en la integración sensitivo-

motora (Bonfiglio y cols., 2006; Figura 7).  
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3.2 Vías sensoriales y potenciales evocados (PEs) 

En términos generales, los PE “sensoriales” reflejan la actividad electroencefalográfica 

sincronizada en respuesta a la llegada al cerebro de los impulsos generados por estímulos 

sensoriales (visuales, eléctricos, acústicos) que son aplicados repetidamente en el tiempo en 

un segmento corporal o en el campo receptivo de un individuo (Cooper y cols., 2004). De este 

modo, en presencia de una lesión focal localizada en algún punto de una vía nerviosa, la 

conducción de potenciales de acción a través de ella se verá enlentecida o bloqueada 

dependiendo, entre otras cosas, de la magnitud de la lesión. En las lesiones desmielinizantes 

habitualmente se observa un alargamiento del tiempo de conducción, mientras que en la 

pérdida axonal se acostumbra a observar disminución de amplitud o ausencia de respuesta. En 

resumen, una conducción deficiente generará un PE anormal, el cual será específico de la 

naturaleza del estímulo y de la vía utilizada.  

De manera particular, el estudio de los PEs permite establecer diseminación en el 

espacio de las lesiones y cuantificar la afectación específica de las vías de conducción visual, 

sensitiva, auditiva y motora, a través de los PE visuales (PEV), los PE somato-sensitivos o 

somestésicos (PESS), los PE auditivos de tronco-encéfalo (PEAT) y los PE motores (PEM), 

respectivamente (Figura 8). Su mayor utilidad en el contexto clínico de un paciente con EM se 

observa cuando los síntomas son atípicos sin presentarse un déficit clínico objetivo (afectación 

“silente”) o cuando los signos clínicos han desaparecido en el momento de la exploración 

neurológica. Aunque no hay un patrón de anormalidad en los PEs que sea específico de EM, los 

PEs representan la principal prueba complementaria neurofisiológica en el diagnóstico de EM. 

Los PEs se han correlacionado con variados grados de discapacidad motora y, de este modo, 

permiten realizar un seguimiento y monitorizar el curso clínico de la enfermedad. 

3.2.1 Potenciales evocados visuales (PEV) 

A pesar de que los PEV ya no forman parte de los criterios diagnósticos originales de 

McDonald específicamente para la EMPP (desde el año 2005), su utilidad es sustancial en la 

práctica clínica habitual. Se encuentran alterados en el 80% durante la evolución de la 

enfermedad. Los PEV tienen una sensibilidad del 95% en el contexto de un cuadro compatible 

con neuritis óptica (Leocani y cols., 2000), observándose de manera consistente un retraso en 

la latencia del componente P100 con morfología parcialmente conservada como consecuencia 

de una lesión predominantemente desmielinizante, lo que da cuenta del 80% de las 

anormalidades de PEV descritas en EM (Fig.8A; Takasoh y cols., 2000). Una asimetría en la 

latencia entre ambos ojos (> 7.3 – 10 ms) es una medida muy sensible de disfunción en la 

conducción del nervio óptico, no así la amplitud. Ocasionalmente, los PEV presentan 
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disminución de la amplitud en pacientes sin afectación visual clínica, que puede ser atribuido a 

daño axonal o desmielinizante focal (Diem y cols., 2003). Si bien la amplitud de los PEV por sí 

sola no es una medida confiable, aparentemente a mayor amplitud mejor pronóstico de 

recuperación (Hickman y cols., 2004). La ausencia de P100 puede observarse tanto en un 

episodio agudo de neuritis óptica como en estados avanzados de enfermedad incluso sin 

afectación clínica visual. PEV anormales bilateralmente se observan en el 50-70% de los casos.  

3.2.2 Potenciales evocados auditivos de tronco-encéfalo (PEAT) 

El estudio de los PEAT es un método preciso de localización de una lesión que afecte 

algún punto a lo largo de la vía aferente auditiva. Las aferencias auditivas transcurren por el 

nervio coclear (VIII nervio craneano) e ingresan al tronco del encéfalo a nivel bulbar alto para 

realizar conexiones con los núcleos cocleares bilateralmente, y continúan ascendiendo por los 

lemniscos laterales hacia el tálamo para finalizar en la corteza auditiva del lóbulo temporal de 

ambos hemisferios. El curso temporal de la progresión de los impulsos auditivos a través de 

estas estructuras (principalmente tronco-encefálicas) en condiciones fisiológicas, se ve 

representado por la obtención en los PEAT de 5 ondas (numeradas de I a V). En pacientes con 

EM, la mayor utilidad de los PEAT radica en poder localizar la lesión focal a nivel del tronco-

encéfalo. En este contexto, los PEAT permiten: confirmar lesiones tronco-encefálicas 

sospechadas clínicamente, evaluar síntomas previos o recientes poco definidos (por ejemplo, 

diplopía o incoordinación fluctuantes) que pueden orientar a afectación tronco-encefálica, y 

detectar una segunda lesión asintomática en pacientes con sospecha de EM por lesión única. 

Los PEAT son anormales aproximadamente en el 40-50% de los casos, específicamente en el 

75% de los pacientes con EM “definida” y en el 33% de aquellos con EM “posible” (Misulis y 

Fakhoury, 2001). En los pacientes sin sintomatología tronco-encefálica, los PEAT están 

alterados en el 25-33% (alteración silente o subclínica). Específicamente, las alteraciones más 

habituales de los PEAT en EM se encuentran en: 1. La amplitud de las ondas IV y V con 

normalidad de las restantes ondas (Fig.8D), lo que sugiere una afectación localizada a nivel del 

tronco-encéfalo superior; 2. La duración de los intervalos entre ondas con prolongación de los 

componentes I-III o I-V, que sugieren enlentecimiento de la conducción tronco-encefálica. 

Efectivamente, anormalidades de la onda III se han correlacionado con un defecto en la 

discriminación de la diferencia del tiempo inter-aural en pacientes con EM (Van der Poel y 

cols., 1988). Por el contrario, los PEAT pueden ser normales incluso en pacientes con EM con 

demostrada afectación tronco-encefálica (por ejemplo, en la oftalmoplejia internuclear) 

cuando la vía auditiva se mantiene íntegra (Chiappa, 1988).  
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3.2.3 Potenciales evocados somato-sensoriales (PESS) 

 Las anormalidades en PESS encontradas en pacientes con EM suelen ser muy variadas 

(Fig.8C; O'Riordan y cols., 1996; Leocani y cols., 2000). Se encuentran anormales hasta en el 

60% durante la evolución de la enfermedad. Existe una mayor incidencia de anormalidades 

encontradas en extremidades inferiores que en superiores (Misuli y cols., 2001). En pacientes 

que manifiestan el cuadro de disestesias paroxísticas se ha descrito una reducción de la 

amplitud del componente N19/P22 de los PESS (Toru y cols., 2005). Los PESS permiten 

monitorizar cambios evolutivos en individuos con EM (Leocani y cols., 2003) y también 

demostrar disfunción de las vías somato-sensoriales retrospectivamente incluso después de 

tiempos prolongados alejados del episodio desmielinizante. Aparentemente podrían ser más 

sensibles que la RMN en la detección de lesiones desmielinizantes ubicadas en la médula 
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espinal, aunque este tema es controvertido (Emerson, 1998). En la variante de EMPP, en la 

cual existe una afectación predominante de la médula espinal, posiblemente se encuentre una 

frecuencia más alta de alteraciones en los PESS.   

3.3 Vía motora y estimulación magnética transcraneana (EMT) 

 La vía motora cortico-espinal (vía piramidal) puede ser estudiada 

neurofisiológicamente a través de la aplicación de EMT que permite activar de manera 

indolora la corteza motora primaria y registrar la respuesta mediante electrodos de superficie 

en musculatura apendicular (Barker y cols., 1985), obteniéndose los así llamados PE 

“motores”.  

3.3.1 Potenciales evocados motores (PEM) 

La afectación piramidal es frecuente manifestación en pacientes con EM tanto en un 

primer episodio clínico de origen desmielinizante como en las formas establecidas de EMRR y, 

en particular, en la variante de EMPP. Los PEM se encuentran alterados hasta en el 80% de los 

pacientes durante su evolución. El estudio de los PEM ha mostrado que en pacientes con EM 

existe un enlentecimiento de la conducción cortico-espinal de los tractos más rápidos, 

manifestado como un retraso de la latencia distal de los PEM, y una dispersión temporal en la 

conducción de las voleas descendentes por el tracto piramidal, manifestado como PEM de 

duración prolongada y polifásicos (Fig.8B; Kukowski, 1993; Brum y cols., 2016). Además, los 

pacientes con EM presentan una falta de facilitación de los PEM con la contracción voluntaria, 

posiblemente relacionado con la afectación de interneuronas espinales a causa de lesiones 

focales, una característica distintiva con respecto a otras enfermedades neurológicas en las 

cuales también se afectan los PEM (Brum y cols., 2016). Los PEM pueden ser utilizados en el 

contexto de un primer “brote” especialmente si el cuadro clínico incluye un síndrome medular 

(Gajofatto y cols., 2010), con el objetivo de identificar la existencia de disfunción y localizarla 

en el SNC. Además, los PEM han demostrado ser útiles en la predicción del curso clínico de los 

primeros episodios de origen desmielinizante (Pallix-Guyot y cols., 2011). En la variante de 

EMRR, es aconsejable estudiar los PEM: en pacientes diagnosticados clínicamente de EM y en 

los que el estudio de RMN cerebral sea normal, y en pacientes con sospecha clínica de EM en 

los que los hallazgos de la RMN cerebral no sean concluyentes para poder confirmar el 

diagnóstico. En ambos casos, la detección de lesiones subclínicas compatibles con 

desmielinización de la vía cortico-espinal apoyaría el diagnóstico clínico. En la variante de 

EMPP, los PEM podrían ser de particular utilidad en excluir procesos distintos de la EM que 

pudieran causar un cuadro de disfunción medular progresiva (tumor intrarraquídeo, fístula 
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dural espinal, etc.), contribuyendo específicamente a la identificación de la disfunción 

desmielinizante.  

El valor de los PEs en el diagnóstico de la EM se ha visto reducido por el avance 

tecnológico en el uso de la RMN, la cual tiene una alta sensibilidad para la detección de 

lesiones subclínicas. Una batería de PE multimodales es útil en todo paciente con un cuadro 

clínico compatible con un primer brote de enfermedad desmielinizante, aumentando la 

sensibilidad en el diagnóstico de EM (60-85%) aunque no mejora la especificidad (50-85%) 

(Gronseth y Ashman, 2000). La baja especificidad de los PEs debe tomarse en consideración 

cuando se detectan anomalías fisiopatológicas en el contexto de un cuadro clínico no 

compatible con EM. La evidencia de la utilidad de los PEs en conjunto para evaluar el 

pronóstico o monitorizar el curso de la enfermedad es más bien conflictiva. Sin embargo, en un 

estudio de 4 años de seguimiento en pacientes con sospecha inicial de EM, los PEV, PESS y 

PEAT tuvieron un elevado valor predictivo positivo al encontrarse anormales en el 81% de los 

sujetos que evolucionaron a una EM “definitiva”, mientras que en los pacientes en que no se 

confirmó el diagnóstico sólo fueron anormales en el 19% (Deltenre y cols., 1982). Además, los 

PEV en combinación con los PEM permitirían predecir la discapacidad a largo plazo (Schlaeger 

y cols., 2014). Otros datos avalan la utilización de escalas globales de PEs que proporcionarían 

un buen rendimiento diagnóstico en la EM y cuyos resultados se correlacionan con la 

progresión de la enfermedad, lo que permitiría utilizarlos como medida de la 

neurodegeneración, predicción de la discapacidad futura y monitorización de los efectos de 

tratamientos modificadores del curso clínico de la EM (McGavern y cols., 2000; Fuhr y cols., 

2001; Diem y cols., 2003; Kallmann y cols., 2006; Leocani y cols., 2006; Jung y cols., 2008; Kale 

y cols., 2009; Rico y cols., 2009; Invernizzi, 2011; Pallix-Guyot y cols., 2011; Schlager y cols., 

2011; Schlaeger y cols., 2012). 

3.3.2 Otras técnicas con EMT 

Además de la estimación del tiempo de conducción de la vía cortico-espinal, la 

aplicación de un pulso magnético transcraneal permite obtener información sobre la función 

de aspectos específicos de la vía cortico-espinal (sincronía en la activación de las voleas 

descendentes), de las vías de comunicación inter-hemisférica entre los haces córtico-espinales, 

y de la excitabilidad de la corteza motora (circuitos excitatorios e inhibitorios a nivel 

intracortical), mediante técnicas complementarias de EMT. Estas técnicas se pueden dividir en 

las que utilizan la aplicación de un pulso magnético único de aquellas de mayor complejidad 

técnica que requieren la aplicación de estímulos dobles o triples.  
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Aparte del efecto excitatorio que resulta en la obtención del PEM, la EMT por estímulo 

único también induce fenómenos inhibitorios (Kobayashi y Pascual-Leone, 2003): el período 

silente cortical ipsilateral (iSP, del inglés ipsilateral silent period) y el período silente cortical 

contralateral (cSP, de contralateral silent period). En ambos casos se realiza un registro de 

superficie desde un músculo de la mano durante contracción voluntaria isométrica. El cSP se 

obtiene por estimulación del hemisferio del lado contralateral al músculo activado, mientras 

que el iSP se obtiene por estimulación del hemisferio del mismo lado donde se obtiene el 

registro. En el primer caso, cuando la EMT se aplica con el músculo activado se observa un cese 

de la actividad electromiográfica después del PEM. La fase tardía del periodo silente es 

generada exclusivamente a nivel cortical, y representa la actividad de interneuronas corticales 

inhibitorias. Un fenómeno inhibitorio de menor duración y con ausencia de PEM se observa 

cuando el pulso magnético es aplicado en la corteza motora del hemisferio ipsilateral al 

registro, llamado iSP. Después de la estimulación de la corteza motora ipsilateral, los 

potenciales de acción son transferidos a través del cuerpo calloso hacia interneuronas 

inhibitorias en regiones homólogas de la corteza motora contralateral, para finalmente ejercer 

un efecto inhibitorio neto sobre la vía cortico-espinal contralateral. 

Fenómenos inhibitorios y excitatorios de los estímulos magnéticos pueden ser 

estudiados por la aplicación de pulsos dobles de EMT de la misma o distinta intensidad. 

Cuando se aplica un pulso condicionante subumbral con un intervalo de 1 – 6 ms con 

anterioridad a un pulso test supraumbral aplicado sobre la misma corteza motora primaria, se 

obtiene una reducción o inhibición del PEM generado por el estímulo test. Esta técnica se 

conoce como inhibición intracortical a intervalo corto (SICI, de short-interval cortical inhibition) 

y se corresponde con la actividad inhibitoria mediada por receptores GABAa a nivel 

intracortical (Ziemann, 2013). Por otro lado, si el estímulo condicionante es aplicado con un 

intervalo > 8 – 10 ms con anterioridad al estímulo test, se produce facilitación del PEM (ICF, del 

inglés intracortical facilitation). Posteriormente, se pueden poner de manifiesto también 

fenómenos de facilitación e inhibición de larga latencia (Valls-Solé y cols., 1992). 

En un estudio realizado en pacientes con EMRR en fase de “brote” se encontró una 

reducción de la SICI y una menor duración del cSP, sugerente de una reducida inhibición 

intracortical en comparación con sujetos sanos (Caramia y cols., 2004). Por el contrario,  en 

pacientes con EM en fase de “remisión” se observó una prolongación de la duración de cSP, la 

cual ha sido correlacionada con disfunción motora desde la extremidad explorada sin 

observarse diferencias en la SICI, lo que sugiere que mecanismos de excesiva inhibición 

intracortical contribuyen a impedir la recuperación de la discapacidad motora encontrada en 

esta fase de enfermedad (Nantes y cols., 2016a). En otro estudio realizado en pacientes en un 
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estadio similar una mayor ICF fue correlacionada con mayor discapacidad motora (Nantes y 

cols., 2016b). 

La EMT es capaz de estimular todas las proyecciones de las alfa-motoneuronas 

dirigidas a un músculo intrínseco de la mano si se utiliza una intensidad de estimulación 

suficientemente alta. Sin embargo, el potencial de acción muscular compuesto obtenido por 

EMT (o PEM) es marcadamente más pequeño que el obtenido por estimulación eléctrica 

supramaximal de un nervio periférico (o CMAP). Esta discrepancia ocurre por el hecho de que 

los potenciales de unidad motora no son sincronizados del todo por la EMT. A causa de esta 

desincronización las voleas pueden parcialmente “cancelarse” entre ellas cuando son 

registrados desde la superficie. La contribución de la porción de las motoneuronas espinales 

que es activada por la EMT puede ser estimada con relativa precisión con la técnica de triple 

estimulación (TST, de triple stimulation technique; Magistris y cols., 1998). Esta técnica permite 

eliminar la influencia de la desincronización en el tamaño del PEM y la influencia de las 

descargas repetitivas de las motoneuronas. Un estímulo cortical y dos estímulos periféricos 

colisionan en dos puntos del nervio periférico. Como resultado todos los potenciales de acción 

de las motoneuronas espinales inducidos por el estímulo cortical son sincronizados. En un 

estudio que incluyó pacientes con EMRR y EMPP, las alteraciones encontradas con TST se 

correlacionaron con el déficit motor en ambos grupos de pacientes mientras que el tiempo de 

conducción central fue significativamente más prolongado en pacientes con EMPP que en 

EMRR, sin encontrarse una asociación con el grado de afectación estructural de la médula 

espinal (Humm y cols., 2003).  

En resumen, el estudio de los PEs proporciona medidas fiables y precisas de 

parámetros neurofisiológicos específicos (latencia, amplitud, etc.) que permiten establecer o 

descartar la disfunción neurológica en la vía examinada. La detección de disfunción subclínica 

constituye, en el caso de la EM, un apoyo importante para el diagnóstico. Además, según el 

tipo de alteración detectada, los PEs permiten sugerir las características de la lesión 

subyacente. 

3.4 Integración sensitivo-motora y vías comisurales 

La bradicinesia y la lentitud motora son características clínicas habituales en las 

enfermedades neurodegenerativas. Mientras la bradicinesia como tal es un aspecto básico del 

diagnóstico de enfermedades extrapiramidales (por ej., en la enfermedad de Parkinson), de 

fácil reconocimiento en la exploración clínica de la marcha y en la realización de tareas 

unimanuales repetitivas (por ej., finger tapping), una cierta lentitud motora puede involucrar 

diversos ámbitos del quehacer diario de un sujeto, no siendo específica de una tarea en 
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particular ni de una enfermedad neurológica concreta. Experimentalmente, los pacientes con 

EM presentan retraso en la ejecución de tareas motoras que ha sido típicamente atribuido a 

falta de concentración y daño cognitivo (Kail y cols., 1998; De Sonneville y cols., 2002; 

Stoquart-ElSankari y cols., 2010). Clínicamente, no es inhabitual ver pacientes con EM que 

muestran dificultad en la realización de tareas motoras comunes (escritura, vestirse, etc.), con 

marcha lenta o franca bradicinesia en la exploración neurológica. Dado que la afectación del 

sistema extrapiramidal no es parte del cuadro etiopatogénico ni sindromático de la EM, otra 

explicación plausible puede estar relacionada con tal lentitud motora.  

Muchas de estas tareas involucran integración sensitivo-motora, que puede evaluarse 

mediante tareas de tiempo 

de reacción. En tareas que 

comportan tiempo de 

reacción simple, el sujeto 

experimental debe realizar 

un acto motor unimanual 

simple (por ej. cierre de un 

puño, flexión o extensión de 

la muñeca, etc.) lo más 

rápido posible como 

reacción ante una señal 

imperativa o de arranque. 

Dicha señal, de naturaleza 

sensorial, puede ser un 

estímulo visual, acústico o 

táctil (por ej. un pulso 

eléctrico). La reacción 

voluntaria puede ser medida 

mediante transductores de 

movimiento (acelerómetro) o electromiografía de superficie de la musculatura activada. 

3.4.1 Paradigma de tiempo de reacción “cruzado” 

Los paradigmas de tiempo de reacción representan una estrategia interesante para 

estudiar de manera indirecta la integridad de las vías nerviosas de conducción a nivel central y 

periférico. Adicionalmente, entregan información relacionada con los mecanismos centrales de 

integración sensitivo-motora y de preparación motora necesarios para el correcto 
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procesamiento de información sensorial y activación de estructuras corticales / subcorticales, 

respectivamente, involucrados en la realización de una tarea motora específica. La integración 

sensitivo-motora involucra la activación de la maquinaria sináptica que conlleva a la ejecución 

de un acto motor preprogramado en respuesta a una señal sensorial (Abbruzzese y Berardelli 

2003; Swayne y cols., 2006). A pesar de la gran utilidad en la evaluación de la conducción en 

vías neurales, el estudio de los PEs refleja la funcionalidad que puede existir solamente en una 

parte (aferente) de la vía de 

integración sensitivo-motora, 

fundamental en la ejecución de actos 

motores. Al menos dos situaciones 

desde el punto de fisiopatológico 

pueden contribuir a una respuesta 

ejecutada de manera enlentecida: 1. La 

percepción demorada en el tiempo de 

la señal sensorial, con un estudio de 

PESS anormalmente retrasados e 

indemnidad en las restantes 

estructuras; 2. La alteración “aguas 

abajo” en el sistema de ejecución en 

las vías de conducción motora y/o en 

vías de integración sensitivo-motoras 

en un paciente con una correcta 

conducción por vías somato-

sensoriales (PESS normales). La suma 

de las alteraciones en la vía sensitiva y 

en la vía motora podría comportar una 

alteración más evidente y 

potencialmente más relevante para la 

disfunción clínica, la cual es susceptible de ser evaluada mediante la utilización del paradigma 

de tiempo de reacción “cruzado” (Figura 9). Este método consiste en aplicar un estímulo por 

ejemplo de tipo somestésico (habitualmente un pulso eléctrico) en un segmento corporal del 

hemicuerpo del sujeto experimental (por ejemplo, la mano), el cual será integrado en la 

corteza sensorial del hemisferio cerebral opuesto al hemisferio cerebral involucrado en la 

activación motora para ejecutar el acto motor simple (Schieppati y cols., 1984; Schulte y cols., 

2005; Kennedy y cols., 2013). La utilización de este paradigma implica necesariamente la 
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transferencia de impulsos desde un hemisferio al opuesto, y por lo tanto, la participación de 

vías comisurales de integración inter-hemisférica. 

3.4.2 Reacción de sobresalto y circuitos motores subcorticales 

Diversos mecanismos están involucrados en el aumento de la excitabilidad que ocurre 

con anterioridad a la ejecución de 

un acto motor voluntario. El 

cambio de excitabilidad ocurre a 

todos niveles de la vía motora, 

incluyendo vías motoras 

subcorticales (Brunia, 1993; Valls-

Solé y cols., 1995). 

Experimentalmente, el incremento 

de excitabilidad subcortical se 

puede poner de manifiesto 

mediante la adición de un 

estímulo que provoca reacción de 

sobresalto, generada por 

activación del sistema retículo-

espinal en el tronco-encéfalo 

(Davis y cols., 1982; Liegeois-

Chauvel y cols., 1989), al estímulo 

que se use como señal imperativa 

en el paradigma del tiempo de 

reacción. Esta combinación de 

estímulos comporta una 

aceleración del tiempo de 

reacción, llamado efecto 

StartReact, que implica la 

participación de estructuras y 

circuitos activados en la reacción de sobresalto en la ejecución de la tarea motora 

convenientemente preparada (Figura 10; Valls-Solé y cols., 1995, 1999; Siegmund y cols., 2001; 

Carlsen y cols., 2004a,b). Con este método se puede examinar el grado de excitabilidad motora 

subcortical en la preparación para efectuar un acto motor. La falta de tal facilitación sugiere 

una deficiente energización de circuitos subcorticales motores, como se ha observado en la 
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parálisis supranuclear progresiva (Valldeoriola y cols., 1998). El típico daño subcortical 

observado en EM podría adicionalmente estar relacionado con una falta de energización en los 

mecanismos de preparación motora, y ser un factor añadido en la lentitud de movimientos y 

retraso en la ejecución de tareas motoras.  

3.4.3 Inhibición transcallosa y control motor 

Como hemos señalado previamente, una variante interesante para el estudio de vías 

de integración inter-hemisférica es el paradigma de tiempo de reacción “cruzado”. La principal 

estructura anatómica por la cual discurren fibras comisurales es el cuerpo calloso, el cual está 

particularmente afectado en EM. El cuerpo calloso participa en la transferencia de impulsos de 

naturaleza excitatoria e inhibitoria entre regiones homólogas de ambos hemisferios. Se ha 

descrito una distribución topográfica antero-posterior (de rodilla a esplenio) de las fibras que 

transcurren a través de él (Witelson, 1989), de tal manera que las fibras de segmentos que 

conectan estructuras distintas no se entremezclan y mantienen una clara distribución 

fascicular. De esta manera, por ejemplo, las fibras que conducen información motora que 

conectan M1 bilaterales son anteriores o rostrales a las fibras que transportan información 

sensitiva entre S1 bilaterales. Se ha observado que en pacientes con EM los segmentos 

mayormente afectados con atrofia del cuerpo calloso son los segmentos del cuerpo medio y el 

rostrum (Evangelou y cols., 2000). Asimismo, el daño estructural y microestructural del cuerpo 

calloso se ha correlacionado con una alteración en la conducción a través de fibras motoras 

inhibitorias (Llufriu y cols., 2012).  

Una parte fundamental del control motor es la capacidad de ejecutar un acto 

voluntario restringido a un segmento corporal de manera precisa sin involucrar la activación de 

otros segmentos corporales no deseados en la realización de dicho acto motor primario. Tal 

activación no deseada puede implicar grupos musculares de distintos segmentos corporales 

(musculatura heteróloga) al del movimiento primario, como también de musculatura 

correspondiente al mismo segmento corporal en el hemicuerpo contralateral (musculatura 

homóloga). Efectivamente, la ejecución voluntaria de un acto motor estrictamente unilateral 

de tipo balístico implica necesariamente la inhibición de la vía cortico-espinal contralateral 

para evitar un movimiento sincinético o en “espejo” en el miembro contralateral (Leocani y 

cols., 2000; Liepert y cols., 2001). El movimiento en espejo se define como aquél que ocurre en 

músculos homólogos al del miembro donde se ejecuta la acción, y que se manifiesta de un 

modo similar al que se quiere ejecutar voluntariamente. Estos movimientos ocurren 

fisiológicamente en la infancia pero desaparecen con la mielinización del cuerpo calloso 

durante el desarrollo (Reitz y Müller, 1998), los cuales no son observables en condiciones 
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normales en la vida adulta debido a un correcto mecanismo de inhibición inter-hemisférica 

(Nass, 1985; Mayston y cols., 1999; Hoy y cols., 2007). 

En adultos sanos sólo es posible detectar tal actividad sincinética con registro 

electromiográfico de superficie durante la preactivación de la musculatura homóloga cuando 

se ejecuta la tarea motora con el brazo contralateral (Armatas y cols., 1994; Mayston y cols., 

1999). La presencia de actividad en espejo sugiere fuertemente falta de control motor. Esto ha 

sido descrito en diversas enfermedades neurológicas y psiquiátricas, tales como la enfermedad 

de Parkinson, Huntington, esquizofrenia, entre otras, mayormente observada como 

movimientos en espejo (Figura 11; Van den Berg y cols., 2000; Hashimoto y cols., 2001; 

Addamo y cols., 2007; Hoy y cols., 2007). En la mayoría de estas patologías, el principal 

mecanismo involucrado en la falta de control inhibitorio sobre la extremidad contralateral es 

una defectuoso mecanismo de inhibición transcalloso (Hübers y cols., 2008). 

 Aunque en EM existe un daño predominante en estructuras cerebrales de la línea 

media (cuerpo calloso y tronco del encéfalo) que implica necesariamente afectación de vías 
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comisurales de conexión entre tractos cortico-espinales homólogos, en la práctica clínica los 

movimientos en espejo no son una característica reconocible habitualmente en pacientes con 

EM. Sin embargo, los pacientes con EM manifiestan otros ejemplos de falta de control motor, 

como el temblor de intención y la dismetría, los cuales han sido relacionados con una 

disfunción en la integración sensorio-visual y mecanismos compensatorios motores 

inadecuados (Heenan y cols., 2014). El grado de participación de estructuras cerebrales en el 

control motor durante la ejecución de tareas unimanuales puede ser examinado utilizando 

técnicas funcionales de RMN. Interesantemente, se ha observado que los pacientes con EM 

muestran hipoactividad en el área cerebral involucrada en la ejecución de una tarea unimanual 

e hiperactividad compensatoria en áreas cerebrales homólogas y no homólogas (Lenzi y cols., 

2007). 

La ejecución voluntaria de un acto motor estrictamente unilateral de tipo balístico 

implica necesariamente la inhibición de la vía cortico-espinal contralateral para evitar un 

movimiento sincinético en el miembro contralateral. Es interesante notar que en el contexto 

de un tiempo de reacción cruzado como el descrito con anterioridad, un estímulo sensorial 

(utilizado como señal imperativa) aplicado en un hemicuerpo e integrado en la corteza 

sensorial primaria contralateral, deberá ser necesariamente transferido al hemisferio opuesto 

(corteza motora primaria) para generar la respuesta motora deseada (Figura 12). En paralelo 

con este proceso de transferencia inter-hemisférica de información, los mecanismos de 

inhibición inter-hemisférica deberán participar activamente para evitar la aparición de 

movimientos en espejo. De esta manera, la utilización de un paradigma de reacción cruzado 

representa un modelo interesante para examinar en “paralelo” el funcionamiento de vías 

comisurales de transferencia y de inhibición inter-hemisférica. En este paradigma experimental 

podría ser esperable observar con mayor facilidad falta de control motor unimanual en 

patologías que presenten alteraciones en dichas vías comisurales. La falta de control 

inhibitorio contralateral podría ser una característica en pacientes con EM durante la ejecución 

de una tarea unimanual en un paradigma de un tiempo de reacción cruzado, relacionada 

específicamente con las alteraciones de la conducción transcallosa. 
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III. Hipótesis 

 

 

Tomando en consideración los siguientes dos aspectos fundamentales del sustrato 

neuropatológico en EM: 

 

1. Que la distribución anatómica de las lesiones subcorticales localizadas a nivel 

supratentorial es aleatoria y, por lo tanto, muy probablemente asimétrica entre ambos 

hemisferios; 

2. Que existe un daño predominante del cuerpo calloso y del tronco del encéfalo, 

estructuras por donde transcurren vías comisurales de conexión; 

 

Se han planteado dos hipótesis de trabajo: 

 

1. El daño hemisférico subcortical se asocia a alteraciones asimétricas de la excitabilidad 

de los reflejos del tronco del encéfalo; 

2. La afectación de fibras comisurales de integración inter-hemisféricas entre vías largas 

(tractos cortico-espinales y/o espino-corticales) se asocia a lentitud en la ejecución de 

tareas motoras y a falta de control inhibitorio de actividad sincinética. 
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IV. Objetivos 

 

 

Generales: 

 

1. Caracterizar neurofisiológicamente las alteraciones subclínicas de la excitabilidad de 

respuestas reflejas tronco-encefálicas en pacientes con EM   

2. Caracterizar las alteraciones del control motor y de la integración sensitivo-motora en 

paradigmas de tiempo de reacción. 

 

Específicos: 

 

1. Examinar la relación entre la asimetría de la distribución de lesiones a nivel 

supratentorial y la asimetría en la excitabilidad de los reflejos de tronco del encéfalo 

(reflejo de parpadeo). 

2. Cuantificar la lentitud en la ejecución de tareas motoras y correlacionarlo con el 

tiempo de conducción de vías sensitivo-motoras de integración interhemisférica. 

3. Correlacionar la magnitud de la actividad electromiográfica en “espejo” con el daño 

anatómico de vías comisurales cuantificado por estudios de RMN. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Alteraciones de la excitabilidad refleja y del control motor en EM 

46 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Alteraciones de la excitabilidad refleja y del control motor en EM 

47 
 

V. Métodos 
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1. Generalidades 

Los estudios que han dado lugar a la presente tesis han sido desarrollados en el 

contexto de un Proyecto de Investigación para profundizar en el conocimiento del control 

motor de pacientes con EM, utilizando neuroimagen y neurofisiología (registro número 4141). 

Todos los estudios tuvieron un formato de corte transversal y se realizaron en un grupo de 21 

pacientes con EM que estuvieron de acuerdo en participar de forma voluntaria en los 

experimentos. Los pacientes estaban siendo seguidos regularmente por el Servicio de 

Neurologia del Hospital Clinic de Barcelona y presentaban la forma recurrente-remitente de la 

enfermedad. Los participantes fueron reclutados de manera prospectiva consecutivamente si 

cumplían con los criterios de inclusión: diagnóstico confirmado de EMRR por criterios de 

McDonald (Polman y cols., 2011), ser ambulatorios, tener una puntuación baja a moderada en 

la Expanded Disability Status Scale (EDSS < 6.0; Kutzke, 1983), estar bajo terapia 

inmunomoduladora estable y libre de recaídas y/o brotes durante el mes previo al 

reclutamiento. Además, se examinaron 12 voluntarios sanos equiparados en edad y sexo con 

el grupo de pacientes, que fueron utilizados como grupo control. Todos los participantes 

firmaron un consentimiento informado. Los participantes fueron sometidos a una batería de 

estudios neurofisiológicos en varias sesiones en diferentes días para cada uno de los 

protocolos experimentales, según los criterios de inclusión de cada estudio en particular. 

Conjuntamente al protocolo experimental, se han efectuado pruebas complementarias 

electrofisiológicas (PESS y PEM) y de neuroimagen (RMN) cuyos hallazgos se han 

correlacionado con los datos experimentales.  

Durante el periodo de realización de esta tesis doctoral, el doctorando se ha 

involucrado directamente en la realización de las técnicas neurofisiológicas que han sido 

aplicadas, así como en el análisis de los resultados que de ellas se han obtenido. Un aspecto 

fundamental en el estudio de correlación neurofisiológica-neuroimagen ha sido el análisis de 

los datos obtenidos en la RMN de encéfalo de 3 Teslas que se ha usado en los trabajos 1 y 3. En 

el trabajo 1 se ha evaluado cuantitativamente el volumen (en pacientes y voluntarios sanos) y 

carga lesional (solamente en pacientes) de manera segmentada de las estructuras 

supratentoriales (hemisferios cerebrales y cuerpo calloso por separado) y del tronco del 

encéfalo (Desikan y cols., 2006), utilizando las aplicaciones informáticas FSL y Freesurfer. 

Adicionalmente en el Trabajo 3, hemos utilizado mediciones de difusividad por tensor de 

imagen (DTI) para el análisis microestructural del cuerpo calloso y el tronco-encéfalo, 

obteniéndose los siguientes parámetros: anisotropía fraccional (FA), difusividad media, radial y 

axial (MD, RD, AD). Por ello, para la realización de los estudios que han llevado a la preparación 
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de esta tesis, el doctorando ha debido aprender las bases metodológicas fundamentales y 

prácticas del estudio en técnicas avanzadas de RMN previamente mencionadas, y que han sido 

ejecutadas por un experto en estas técnicas (Eloy Martinez-Heras). 

A continuación detallaremos las bases técnicas de cada uno de los estudios realizados, 

mientras que en la sección de Métodos de cada manuscrito se encuentran descritas las 

características metodológicas utilizadas específicamente para cada paradigma experimental. 

 

2. Especificaciones técnicas de los estudios neurofisiológicos 

2.1 Excitabilidad de los reflejos tronco-encefálicos 

Reflejo de parpadeo por estímulo único y cociente R2c/R2. Se examina con registro 

electromiográfico de superficie (filtros 20 – 2000 Hz) con electrodo activo colocado sobre el 

párpado inferior del músculo OOc y electrodo de referencia colocado en el canto externo de la 

órbita, en ambos lados de la cara. El reflejo de parpadeo se obtiene sea por estimulación del 

nervio trigémino, aplicada sobre la escotadura supraorbitaria (lugar por donde transcurre la 

rama oftálmica del V nervio craneano), como por estimulación del nervio mediano, aplicada 

sobre el recorrido del nervio a nivel de la muñeca. Para la estimulación trigeminal, se utiliza un 

pulso eléctrico de configuración cuadrada de 0.2 ms de duración y de intensidad sobre 4 veces 

el umbral de percepción, a una frecuencia no superior a 0.1 Hz para evitar la habituación de las 

respuestas obtenidas por estimulación repetida. Para la estimulación periférica, el pulso 

eléctrico se aplica sin previo aviso a una intensidad suficiente para provocar una ligera 

sacudida de la musculatura tenar (León y cols., 2011). Se estudian los parámetros de latencias 

inicial y amplitud o área de las respuestas ipsilaterales y bilaterales, obtenidas por 

estimulación de ambos lados del rostro. Finalmente se calcula el cociente R2c/R2 obtenido por 

estimulación unilateral a cada lado por separado (Kimura y cols., 1975; Dengler y cols., 1982; 

Manca y cols., 2001). De esta manera, de las respuestas R2 registradas en el lado derecho (R2) 

e izquierdo (R2c) por estimulación derecha calculamos el cociente R2c/R2 del lado derecho, y 

viveversa. 

Reflejo de parpadeo por estimulación pareada (BRER). Esta técnica utiliza la misma 

metodología de registro como de parámetros de estimulación que la estimulación única del 

nervio trigémino (Kimura, 1973). Se aplican dos pulsos sobre el recorrido de la rama oftálmica 

del nervio trigémino (nervio supraorbitario) separados por un intervalo de tiempo conocido (a 

intervalos entre 100 y 600 ms) con un tiempo de barrido de señal de 1 segundo. Se estudia la 

proporción del área entre las respuestas R2 ipsilaterales obtenidas por la estimulación 
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pareada, según descrito ampliamente en la descripción de las técnicas neurofisiológicas en la 

Introducción. 

Inhibición del reflejo de parpadeo por un prepulso sensitivo (BRIP). El prepulso se aplica en el 

dedo índice con unas anillas de estimulación bipolar. Éste consiste en un pulso eléctrico 

cuadrado de 0.2 ms de una intensidad menor a 2 veces el umbral sensorial, incapaz de generar 

por sí solo una respuesta, que se aplica a un intervalo de tiempo 100 ms antes del pulso 

aplicado en territorio trigeminal (Ison y cols., 1990; Valls-Solé y cols., 1999). Se estudia la 

proporción del área de la respuesta R2 ipsilateral obtenida sin y con la aplicación del prepulso. 

De esta manera, las medidas neurofisiológicas estudiadas han involucrado: los reflejos de 

parpadeo trigeminal y somatosensorial por estimulación eléctrica del nervio supraorbitario y 

del nervio mediano bilateralmente; la curva de recuperación de la excitabilidad del reflejo de 

parpadeo trigeminal bilateralmente por estimulación pareada del nervio supraorbitario en 

ambos lados de la cara a intervalos de tiempo variable (cada 100 ms) entre 100 y 600 ms; y la 

inhibición del reflejo de parpadeo trigeminal por aplicación de un prepulso sensitivo en el 

nervio mediano, como una medida secundaria de excitabilidad del tronco del encéfalo.  

En resumen, los datos obtenidos en esta condición experimental del estudio han sido: 

a. Latencia y amplitud de la respuesta R1, para cada lado; 

b. Latencia y área de las respuestas R2 y R2c, para cada lado; 

c. Diferencia entre lados de la amplitud de la respuesta R1; 

d. Diferencia entre lados del área de las respuestas R2 y R2c;  

e. Latencia y área del SBR, para cada lado; 

f. Diferencia entre lados del área de SBR;  

g. Cociente del área R2c/R2, calculado para cada lado;  

h. BRER index, correspondiente a la sumatoria del porcentaje de recuperación del R2 a cada 

intervalo entre 100 y 600ms, para cada lado; 

i. Diferencia entre lados del BRER index;  

j. Porcentaje de BRIP, para cada lado; 

k. Diferencia entre lados del porcentaje de BRIP. 

2.2 Conducción central de las vías comisural inter-hemisférica, motora y somato-sensorial 

Estimulación magnética transcraneal (EMT). El registro de los PEM se obtiene con electrodo 

activo de superficie colocado sobre el músculo primer inter-óseo dorsal (FDI) y electrodo de 

referencia en la falange proximal del dedo índice, de la mano contralateral al hemisferio de 

aplicación de la EMT. Para la estimulación de la corteza motora primaria, se utiliza una bobina 
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en forma de “8” o “mariposa” conectada a un estimulador magnético, que permite estimular 

focalmente áreas específicas del homúnculo motor (Barker y cols., 1985). Primero se localiza el 

punto de máxima representación cortical de la musculatura registrada (hotspot motor) y se 

calcula el umbral motor de reposo, definido como la menor intensidad necesaria para obtener 

PEM de amplitud mínima de 50 μV en al menos el 50% de los ensayos (Kobayashi y Pascual-

Leone, 2003). A continuación, se obtiene el PEM aplicando un pulso magnético de una 

intensidad 1.2 veces superior al umbral motor de reposo calculado. Se estudia la latencia inicial 

del PEM. Adicionalmente para la realización de esta tesis doctoral, se ha examinado el periodo 

de silencio o cese de la actividad electromiográfica en musculatura apendicular (FDI) por EMT 

de la corteza motora primaria ipsilateral, conocido como iSP. El iSP se obtiene aplicando el 

pulso magnético sobre el hotspot motor durante la preactivación de la musculatura del FDI 

ipsilateral a un 20% de la máxima contracción. La latencia inicial del iSP representa el tiempo 

de conducción necesario requerido para que la volea de activación (obtenida por el pulso 

magnético) sea transferida al hemisferio contralateral a través de vías inter-hemisféricas 

comisurales e inhiba la vía cortico-espinal contralateral y la consiguiente actividad 

electromiográfica en FDI (Meyer y cols., 1995). De la latencia del iSP se estima el tiempo de 

conducción transcalloso, por sustracción del tiempo de conducción de la vía cortico-espinal 

(tiempo transcalloso = latencia iSP – latencia PEM contralateral). 

Potenciales evocados somato-sensitivos (PESS). Los sujetos son examinados en posición de 

decúbito en estado de vigilia y de máxima relajación, con los ojos abiertos. Se colocan 

electrodos de registro electroencefalográfico sobre el cuero cabelludo en áreas de 

representación de la corteza sensorial bilateralmente (C3’ y C4’) según convención del sistema 

10-20. Los PESS se obtienen por estimulación eléctrica del nervio mediano a nivel de la 

muñeca a la intensidad mínima necesaria para inducir un ligera contracción de la musculatura 

tenar (0.2 ms), a una frecuencia de  estimulación de 5 Hz (Cooper y cols., 2004). Los registros 

libres de artefactos de la aplicación de 500 estímulos eléctricos son promediados, repitiéndose 

en una oportunidad en busca de respuestas reproducibles. Se analiza la latencia al pico de las 

respuestas electroencefalográficas N19 y P22. 

En resumen, los datos obtenidos en esta condición experimental del estudio han sido: 

a. Latencia del PEM, por EMT de cada lado;  

b. Latencia inicial y duración del iSP, por EMT de cada lado;  

c. Tiempo de conducción inter-hemisférico o transcalloso; 

d. Latencia al pico de los componentes N19 y P22 del PESS, para cada lado. 
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2.3 Preparación motora, excitabilidad subcortical y actividad sincinética. 

Paradigma de tiempo de reacción “cruzado”. En un ambiente controlado en posición sentada, 

los antebrazos de los sujetos de estudio se fijan sobre una plataforma en posición de 

pronación, quedando la articulación de la muñeca libre para poder realizar movimientos de 

flexo-extensión a solicitud del experimentador (Fig.9). La señal imperativa consiste en un 

impulso eléctrico cuadrado (0.2 ms de duración) aplicado en el dedo índice de la mano a una 

intensidad supraumbral submaximal. La instrucción que se da al sujeto es que reaccione lo más 

rápido posible con un movimiento único de extensión de la muñeca de tipo balístico. El tiempo 

de reacción se mide con registro electromiográfico de superficie por medio de electrodos 

colocados sobre los músculos extensores de la muñeca. El registro también se obtiene del 

miembro contralateral a fin de evaluar la posible actividad sincinética en musculatura 

homóloga. En el registro del miembro donde se aplica el estímulo eléctrico también se 

cuantifica la posible actividad electromiografíca correspondiente a la generada por un reflejo 

cutáneo-muscular (CMR, de cutaneomuscular reflex). Los participantes son sometidos a dos 

condiciones experimentales: paradigma “no cruzado”, en el cual el sujeto debe reaccionar con 

el mismo antebrazo donde se aplica la señal imperativa (reacción ipsilateral), y paradigma 

“cruzado”, en el cual el sujeto debe reaccionar con el antebrazo opuesto donde se aplica la 

señal imperativa (reacción contralateral; Fig.9). El uso del paradigma de tiempo de reacción 

“cruzado” (Schieppati y cols., 1984) se utiliza con el fin de investigar la contribución de las 

fibras comisurales en la transferencia de información sensitivo-motora y en el estudio de la 

inhibición inter-hemisférica entre haces cortico-espinales homólogos durante la ejecución de 

movimientos balísticos unimanuales. 

Sobresalto auditivo y efecto StartReact. El grado de excitabilidad de los circuitos subcorticales 

durante la preparación motora del paradigma de tiempo de reacción simple se estima 

mediante el estudio del efecto StartReact (Valls-Solé y cols., 1995, 1998; Siegmund y cols., 

2001; Carlsen y cols., 2004a,b), el cual se consigue aplicando (aleatoriamente en un 25% de los 

ensayos) un estímulo auditivo de alta intensidad capaz de generar una reacción de sobresalto 

(EAS), en forma simultánea a la aplicación de la señal imperativa. El estímulo auditivo se logra 

fácilmente descargando el estimulador magnético con la bobina colocada sobre una 

plataforma metálica. La reacción de sobresalto se confirma con registro simultáneo de la 

actividad electromiográfica de superficie en OOc y en el músculo esternocleidomastoideo 

(SCM).  
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En resumen, los datos obtenidos en esta situación experimental han sido:  

a. Tiempo de reacción, medido desde el momento de la aplicación del estímulo senosrial hasta 

el inicio de la actividad electromiográfica, considerándose sea el valor medio de todos los 

ensayos como el valor más corto de entre todos los ensayos, separadamente para la condición 

basal vs EAS y para la condición cruzado vs no cruzado; 

b. Diferencia en el tiempo de reacción entre condiciones cruzado y no cruzado, para la 

condición basal; 

c. Latencia de la reacción de sobresalto en OOc y en SCM, para la condición EAS; 

d. Efecto StartReact, estimado como el porcentaje de acortamiento del tiempo de reacción en 

la condición EAS con respecto a la condición basal, considerándose sea el valor medio de todos 

los ensayos como el valor más corto de entre todos los ensayos, separadamente para la 

condición cruzado vs no cruzado; 

e. Latencia y área de la actividad electromiográfica en espejo (mEMG, del inglés mirror 

electromyographic activity), para el lado contralateral a la reacción; 

f. Persistencia de la mEMG, expresada como el porcentaje de las veces en que se observó la 

actividad con respecto al total de ensayos; 

g. Latencia y área del CMR, para el lado de aplicación de la señal sensorial; 

h. Persistencia del CMR, expresada como el porcentaje de las veces en que se observó la 

actividad con respecto al total de ensayos; 

i. Diferencia entre el tiempo de reacción y la latencia de la mEMG, para la condición cruzado. 
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VI. Resultados 
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Trabajo número 1 

 

Abnormal Control of Orbicularis Oculi Reflex Excitability in 

Multiple Sclerosis. 

 

Cabib C, Llufriu S, Martinez-Heras E, Saiz A, Valls-Solé J 

 

PLoS one. 2014 Aug 1;9(8):e103897. doi: 10.1371 
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Con la realización de la presente tesis doctoral hemos confirmado nuestras hipótesis 

experimentales basadas en las características del sustrato neuropatológico típico en EM que 

favorecen la falta de control reflejo y motor en estos pacientes. Los hallazgos revelados en los 

tres artículos científicos expuestos aportan información relevante desde el punto de vista 

fisiopatológico sobre el rol del daño focal en situación anatómica estratégica con afectación de 

vías neurales de conducción específicas a nivel cerebral que se asocian a manifestaciones 

mayoritariamente subclínicas, aunque no por ello menos relevantes.  

 

1. Trabajo 1 

Este trabajo ha sido orientado a investigar la excitabilidad y el grado de simetría de los 

circuitos reflejos tronco-encefálicos en pacientes con EMRR, según el objetivo específico 1, 

habiendo examinado de forma extensa el reflejo de parpadeo desde el punto de vista 

neurofisiológico. El circuito del reflejo de parpadeo comprende la activación periférica de los 

nervios trigémino y facial, y la integración central de impulsos a nivel tronco-encefálico. La 

excitabilidad del circuito trigémino-facial puede ser modulada sea desde estructuras 

supratentoriales (corteza cerebral, ganglios de la base) a través de impulsos de naturaleza 

excitatoria y/o inhibitoria (Berardelli y cols., 1983a; Girlanda y cols., 1984), como desde 

impulsos sensoriales activados en paralelo a través de otros circuitos a nivel espinal como 

encefálico. Para el estudio de la excitabilidad refleja hemos utilizado una batería de medidas 

electrofisiológicas que comprenden la amplitud de R1 y el cociente R2c/R2 del reflejo de 

parpadeo trigeminal, el SBR, la curva BRER y el BRIP. Cabe destacar que éste es el primer 

estudio realizado en una cohorte de pacientes con EM que investiga de manera exhaustiva las 

alteraciones del reflejo de parpadeo (evocado y modulado por aferencias de modalidad 

diversa) y la asociación con la distribución neuropatólogica de lesiones encefálicas examinada 

con técnicas cuantitativas de RMN.  

Como resultado del primer artículo, hemos encontrado en 8 de 20 pacientes (40%) una 

asociación entre el retraso de las latencias de las respuestas del reflejo de parpadeo y la 

presencia de lesiones focales en el bulbo y/o la protuberancia del tronco-encéfalo (87.5%; la 

excepción fue 1 paciente que presentó exclusivamente una lesión de localización 

mesencefálica), sin historia clínica remota o actual de haber presentado mioquimias faciales en 

ninguno de estos pacientes. De hecho, considerando exclusivamente las latencias de las 

respuestas, se ha descrito previamente una prevalencia de alteraciones del reflejo de 

parpadeo en pacientes con EM entre el 26 y 78% en la era pre-RMN, y de entre el 40 y 91% en 

la era de la RMN (Namerrow y Etemadi, 1970; Kimura, 1970, 1975b; Khosbin y Hallett, 1981; 
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Sanders y cols., 1985; Nazliel y cols., 2002; Klissurski y cols., 2009; Degirmenci y cols., 2013), 

muy similares a la obtenida en esta tesis. Este resultado representa la frecuencia de los 

pacientes en los cuales existe una alteración en la conducción a través del circuito reflejo 

trigémino-facial como consecuencia de una lesión focal.  

El hallazgo más relevante y novedoso del Trabajo 1 se relaciona con la excitabilidad del 

reflejo de parpadeo. En 7 (35%) pacientes distintos de aquellos con alteraciones en las 

latencias, el reflejo de parpadeo 

mostró como única alteración una 

significativa asimetría en el tamaño 

de las respuestas R2 entre ambos 

lados del rostro, es decir una relación 

o cociente entre las repuestas R2 

contralateral e ipsilateral mayor de 1. 

En 4 de estos pacientes se constató el 

antecedente reciente o remoto de 

mioquimias faciales y ninguno de 

ellos mostró lesiones bulbo-

protuberanciales en la RMN. A 

destacar, así mismo, es la 

distribución asimétrica de lesiones a 

nivel supratentorial entre ambos 

hemisferios, a diferencia del grupo de 

pacientes con latencias retrasadas 

del reflejo de parpadeo que 

mostraron mayor carga lesional 

supratentorial y una distribución 

simétrica de las lesiones 

hemisféricas. Ambos subgrupos 

también se diferenciaron en que el 

primero se sitúa desde el punto de 

vista clínico en una etapa más precoz 

de enfermedad con respecto al segundo. Los diferencias de tamaño observadas en las 

respuestas en OOc (cociente R2c/R2 >1) se vieron confirmadas con el estudio de la curva de 

recuperación de la excitabilidad del reflejo de parpadeo (BRER), la cual fue significativamente 

asimétrica en el grupo de pacientes con alteraciones del cociente R2c/R2, con un significativo 
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aumento de excitabilidad en coincidencia con el lado donde las respuestas R2 eran de mayor 

tamaño. Una tendencia similar fue encontrada con respecto a la amplitud de R1, cuya 

diferencia entre lados fue significativamente asimétrica en estos pacientes. El conjunto de 

estos hallazgos sugiere que lesiones desmielinizantes supratentoriales pueden ejercer un 

efecto neto asimétrico (desbalance entre excitación e inhibición) sobre vías modulatorias 

descendentes cortico-nucleares que controlan el reflejo de parpadeo a ambos lados del 

tronco-encéfalo, lo que explica la asimetría en respuestas entre ambos lados del rostro (Figura 

13).  

En la discusión del manuscrito se postula que pueden coexistir varios mecanismos 

simultáneamente y desencadenar el efecto neto observado. Dichas alteraciones pueden 

situarse en distintas localizaciones del circuito reflejo (por ejemplo, en la cadena de 

interneuronas inhibitorias, en la motoneurona del nervio facial, entre otros). En efecto, ésta es 

una explicación plausible para la presencia y generación de mioquimias en la ausencia de 

lesiones bulbo-protuberanciales, como ya ha sido reportado en pacientes con EM (Jacobs y 

cols., 1994; Sedaro y cols., 2000; Dupeyron y cols., 2001). Las mioquimias faciales representan 

un fenómeno de hiperactividad ocasionado por la generación focal de descargas ectópicas a 

nivel nuclear o perinuclear facial frecuentemente encontrado en pacientes con EM (Gutmann y 

cols., 1993). Nuestros resultados sugieren que lesiones localizadas a distancia a nivel supra-

nuclear podrían afectar de modo asimétrico la excitabilidad de los circuitos trigémino-faciales y 

favorecer fenómenos de hiperactividad facial, como por ejemplo, las descargas mioquímicas. 

En EM, las mioquimias faciales se suelen auto-limitar a unas pocas semanas (Silva y Pearce, 

1972; Gutmann y Gutmann, 2004), típicamente entre dos semanas y seis meses, y raramente 

sobrepasan el año (Jacobs y cols., 1994). Sin embargo, se han descrito casos de pacientes con 

EM con mioquimias faciales de reciente aparición en las que la RMN no ha evidenciado una 

nueva lesión a nivel protuberancial (Sedano y cols., 2000; Dupeyron y cols., 2001). Algunos 

autores (Jacobs y cols., 1994; Parisí y cols.,  2013) han propuesto la ausencia de lesión 

objetivable por estudios de imagen como consecuencia de la resolución de la lesión en 

concomitancia o precozmente después del cese del cuadro clínico en la mayoría de los sujetos 

que fueron estudiados. Otros autores (Emre Öge y cols., 1996; Sedano y cols., 2000) han 

propuesto que no sería necesario la presencia de una lesión focal a nivel bulbo-protuberancial 

en la generación de mioquimias faciales en EM, y que se podría explicar debido a la existencia 

de una hiperexcitabilidad de las fibras del nervio facial a nivel intra-axial debido a una posible 

des-aferentización funcional de las vías inhibitorias de su núcleo causada por las lesiones 

desmielinizantes a nivel supranuclear, de manera similar a lo sugerido por nuestros resultados. 

Los hallazgos del Trabajo 1 corroboran fuertemente las hipótesis realizadas previamente en 
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pacientes con ictus en la era pre-RMN del posible efecto de las influencias de estructuras 

supratentoriales sobre el control reflejo a nivel tronco-encefálico (Berardelli y cols., 1983a; 

Girlanda y cols., 1984) e investigado previamente solamente de manera parcial en pacientes 

con EM (Mikropoulos y cols., 2010), y que se sustentan con firmeza gracias a los resultados 

presentados aquí. El hallazgo de un cociente R2c/R2 alterado en pacientes con EM podría 

representar un indicador precoz de enfermedad a ser evaluado en futuras investigaciones. 

En resumen, hemos encontrado una subpoblación de pacientes con EM que: 1. 

Muestran falta de control reflejo sobre los circuitos trigémino-faciales de manera unilateral, 

sin presentar alteración de la conducción a través del circuito del reflejo de parpadeo 

(latencias normales); 2. Se hallan en un estadio más precoz de enfermedad que los que no 

presentan dicha alteración, sea desde el punto de vista clínico como en magnitud de carga 

lesional; 3. En los cuales la alteración de la excitabilidad refleja se correlaciona con una 

distribución asimétrica de las lesiones evidenciadas por RMN a nivel supratentorial 

hemisférico. El conjunto de estos hallazgos sugiere que lesiones desmielinizantes 

supratentoriales pueden ejercer un efecto asimétrico sobre vías modulatorias descendentes 

cortico-nucleares que controlan el reflejo de parpadeo, lo que explica la asimetría en 

respuestas electrofisiológicas entre ambos lados y, de este modo, estar posiblemente 

relacionadas con fenómenos de hiperactividad facial en ausencia de lesiones bulbo-

protuberanciales.  

 

2. Trabajo 2 

En consideración del objetivo específico número 2, el diseño experimental del Trabajo 

2 ha sido orientado a investigar en pacientes con EM la integridad de las vías comisurales inter-

hemisféricas y el grado de excitabilidad de los circuitos subcorticales involucrados en la 

preparación de un acto motor. En paradigmas de tiempo de reacción simple de activación 

balística, como el que se ha usado en la realización de esta tesis, los sujetos pueden preparar 

detalladamente su programa motor dado que conocen de antemano la tarea a ejecutar 

(Hallett, 1990; Pascual-Leone y cols., 1992a,b; Henderson y Dittrich, 1998). En este paradigma, 

el tiempo de reacción es una medida fiable de la integridad y excitabilidad de las estructuras y 

circuitos motores implicados en la ejecución de la tarea. 

Los resultados del Trabajo 2 evidenciaron que en un paradigma de tiempo de reacción 

los pacientes con EM muestran lentitud en la ejecución de una tarea motora simple en 

comparación con sujetos sanos, un hallazgo previamente reportado en EM (Zeller y cols., 2001; 

Stoquart-Elsankari y cols., 2010) que ha sido atribuido mayormente a fenómenos de deterioro 
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en la función cognitiva y en el nivel atencional (Kujala y cols., 1995; Kail, 1998; De Sonneville y 

cols., 2002; Godefroy y cols., 2002). En términos generales, nuestros resultados muestran que 

la lentitud motora se correlacionó directamente con un enlentecimiento discreto del tiempo 

de conducción por vías primarias sensitivas y motoras, examinado mediante el estudio de los 

PEs. La afectación focal de vías de conducción sensorial o motora en el SNC es esperable como 

parte del daño multifocal y aleatorio típicamente encontrado en EM. Sin embargo, la sola 

dispersión espacial en la conducción de las voleas de comandos sensitivos y motores, no es 

capaz de explicar por sí solo el retraso claramente mayor observado en el tiempo de reacción.  

Específicamente, hemos encontrado que el enlentecimiento motor en pacientes con 

EM se manifestó en dos situaciones experimentales concretas: 1. Durante la ejecución de 

tareas que requieren transferencia inter-hemisférica de información (condición de tiempo de 

reacción “cruzado”); 2. Durante la ejecución de tareas que involucran la activación subcortical 

de circuitos (condición de tiempo de reacción y efecto StartReact). Los hallazgos de ambas 

situaciones pueden encontrar explicación en el sustrato neuro-patológico específico de la EM 

previamente descrito. De la primera situación experimental, el retraso en el tiempo de 

reacción ‘”cruzado” observado en pacientes con EM se correlacionó directamente con la 

prolongación del tiempo de conducción transcalloso medido por EMT, lo que sugiere que el 

daño de vías comisurales está en directa relación con el enlentecimiento motor observado en 

tareas cruzadas de integración sensitivo-motora. La disfunción inter-hemisférica en pacientes 

con EM ha sido previamente examinada mediante las pruebas neurofisiológicas de la audición 

dicotómica, la localización táctil cruzada del dedo, el finger tapping alternado y el iSP 

(Lindeboom y ter Horst, 1988; Pelletier y cols., 1993; Barkhof y cols., 1998). Desde el punto de 

vista metodológico es interesante notar la utilidad del estudio del tiempo transcalloso para la 

interpretación de los hallazgos presentados. En estudios previos la sensibilidad del iSP como 

prueba utilizada en la detección de la afectación callosa en pacientes con EM ha sido puesta en 

entredicho con resultados discordantes (Boroojerdi y cols., 1998; Höppner y cols., 1999; 

Schmierer y cols., 2002). Utilizando la latencia inicial y/o la duración del iSP como parámetros 

diagnósticos de dicha afectación, la sensibilidad de la prueba puede variar entre 28 y 80% en 

etapas precoces de enfermedad. Estas discrepancias pueden estar relacionadas con factores 

técnicos de adquisición del parámetro neurofisiológico (por ejemplo, el uso de músculos 

diferentes en el registro de la mano, FDI vs abductor breve del pulgar), como a la obtención de 

un parámetro falsamente positivo por lesiones localizadas “aguas abajo” en el sistema del 

tracto cortico-espinal contralateral (Jung y cols., 2006). En relación al último aspecto, en este 

trabajo hemos reparado en esta dificultad normalizando la latencia inicial del iSP (en cuyo 

valor total se incluye el tiempo de conducción a través de la vía cortico-espinal contralateral) 
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por la latencia inicial del PEM obtenido por EMT del hemisferio opuesto, una metodología ya 

reportada previamente (Schmierer y cols., 2000), con la cual se obtiene un valor que es 

representativo exclusivamente del tiempo de conducción transcalloso o inter-hemisférico. De 

este modo, hemos encontrado en pacientes con EM una significativa correlación entre el 

tiempo transcalloso y la diferencia calculada entre los tiempos de reacción cruzado y no 

cruzado. Podemos decir, en consecuencia, que el cálculo del tiempo de conducción 

transcalloso por estudio de EMT es una medida confiable de la conducción inter-hemisférica. 

Además, en nuestro estudio confirmamos que la ejecución de una tarea motora en el contexto 

de un tiempo de reacción “cruzado” puede ser utilizada como un paradigma que ciertamente 

involucra integración sensitivo-motora con transferencia inter-hemisférica de información, de 

manera similar a otras técnicas neurofisiológicas. Otros autores utilizando estudios con RMN 

funcional han demostrado que durante la ejecución de tareas unimanuales los pacientes con 

EM presentan incapacidad para focalizar la actividad cerebral en el hemisferio cerebral 

involucrado en el control del comando motor, es decir, en el hemisferio contralateral a la 
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ejecución del movimiento (Manson y cols., 2008; Zeller y cols., 2011). Además, se ha 

observado un aumento del reclutamiento funcional en las áreas corticales sensitivo-motoras 

del hemisferio homólogo (que, en condiciones fisiológicas no participa directamente en el 

comando primario de la ejecución de la tarea), lo cual sugiere disfunción en los mecanismos de 

inhibición transcallosa. Podemos concluir, de la primera condición experimental del Trabajo 2, 

que la disfunción en los mecanismos de integración sensitivo-motora en la preparación de un 

acto motor es un fenómeno fundamental en la lentitud motora observada en pacientes con 

EM, y que dicho fenómeno puede subyacer específicamente en el sustrato neuro-patológico 

de afectación de vías comisurales propio de la EM, mayormente de aquellas que transcurren 

por el cuerpo calloso.  

 Adicionalmente, para la evaluación de los mecanismos de preparación motora 

subcortical hemos examinado en el Trabajo 2 la reacción motora en respuesta a la señal 

imperativa, acompañada de un estímulo auditivo que provoca sobresalto (fenómeno 

StartReact). En condiciones fisiológicas, un EAS aumenta la excitabilidad de los circuitos 

subcorticales y acelera la ejecución del programa motor previamente preparado (Valls-Solé y 

cols., 1995, 1999), observándose un acortamiento del tiempo de reacción, conocido como 

efecto StartReact. En esta situación experimental, cuantificamos que los pacientes con EM 

muestran una reducción significativa del efecto StartReact que se manifestó sin relación con el 

paradigma de tiempo de reacción utilizado (“cruzado” vs “no cruzado”) en la ejecución de la 

tarea motora. El fenómeno StartReact se genera probablemente a nivel subcortical por 

activación de vías descendentes retículo-espinales, cuya energización es proporcional al grado 

de aceleración en la respuesta motora observada en condiciones fisiológicas y que es 

fundamental en los mecanismos de preparación que ocurren previamente a la ejecución de un 

acto motor (Valls-Solé y cols., 1999; Nonnekes y cols., 2014). Esto se correlaciona con los 

hallazgos de un estudio de Leocani y cols. (2005), el cual enfatiza la importancia de las 

conexiones cortico-corticales y cortico-subcorticales en la falta de preparación motora en 

pacientes con EM con significativa carga lesional cerebral en los cuales se observó una 

desincronización del ritmo electroencefalográfico mu. El hallazgo de una ineficiente 

preparación motora como mecanismo involucrado también puede encontrar explicación 

neuro-patológica en la afectación predominante que ocurre a nivel subcortical y 

específicamente en el tronco-encéfalo de pacientes con EM, de manera similar como ocurre en 

otras enfermedades neurodegenerativas caracterizadas por significativa pérdida neuronal a 

nivel tronco-encefálico (Valldeoriola y cols., 1998).  

En resumen, los hallazgos del Trabajo 2 sugieren en su conjunto que el 

enlentecimiento motor típicamente observado en EM se asocia a una reducida energización de 
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los mecanismos de preparación subcortical para la ejecución de un programa motor, como 

también a una ineficiente integración de la información sensitivo-motora relacionada con la 

transferencia inter-hemisférica (Figura 14). Sin embargo, esto no descarta que otros 

mecanismos ya propuestos tales como la disfunción atencional y cognitiva, la fatiga muscular 

(Morgante y cols., 2011), entre otros, estén contribuyendo a la explicación del enlentecimiento 

motor. 

 

3. Trabajo 3 

En el trabajo 3 hemos utilizado el paradigma de tiempo de reacción “cruzado” y 

técnicas de RMN avanzada para estudiar la integridad de las vías comisurales del cuerpo 

calloso y tronco-encéfalo en relación al control motor durante la ejecución de movimientos 

estrictamente unimanuales. Hemos demostrado que los pacientes con EM muestran una 

significativa falta de control motor sobre actividad sincinética durante la ejecución de tareas 

unimanuales, manifestada como actividad electromiográfica en “espejo” (mEMG) exagerada. 

Adicionalmente, hemos observado que la presencia de mEMG en pacientes con EM se asocia a 

la afectación de estructuras comisurales cuantificado por estudios de RMN. El daño anatómico 

se observó mayormente a nivel microestructural del cuerpo calloso y a nivel estructural del 

tronco-encéfalo.  

Específicamente, la actividad en “espejo” fue observada en musculatura homóloga del 

miembro opuesto al que ejecuta la acción, de manera subclínica en la mayoría de los 

pacientes, con excepción de 2 pacientes en los cuales se observaron consistentemente 

movimientos en espejo. La mEMG se manifestó con mayor frecuencia y amplitud en los 

pacientes que en los sujetos sanos, especialmente en la condición de reacción “cruzada”, es 

decir, en aquella en que la señal imperativa de tipo somatosensorial fue aplicada en una 

extremidad y la reacción debía realizarse con la extremidad contralateral. Esta metodología 

(paradigma de tiempo de reacción “cruzado”) necesariamente involucra, primero, el tránsito 

de inputs generados por la información sensorial procesada (señal imperativa de naturaleza 

somestésica) que deben ser transferidos al hemisferio contralateral a través de vías 

comisurales para su integración y posterior elaboración de la respuesta motora adecuada y, 

segundo, la participación activa de comandos inhibitorios a través de vías inter-hemisféricas 

que impidan la activación de musculatura no deseada.  

Es interesante notar que los movimientos en espejo han sido descritos ampliamente 

en otras enfermedades neuro-psiquiátricas (Parkinson, Huntington, esquizofrenia) pero no en 

EM. Aunque la generación de la actividad en espejo ha sido mayormente atribuida a un 
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defectuoso mecanismo de inhibición inter-hemisférica (Hübers y cols., 2008), otros 

mecanismos también han sido involucrados (Figura 15), como la persistencia de un haz 

cortico-espinal ipsilateral no decusado (Fig.15A y B), la actividad generada desde el mismo 

hemisferio pero distribuido distalmente al lado contralateral (Fig.15C), la hiperactividad del 

haz cortico-espinal contralateral o bien al overflow (excesiva actividad motora de salida; 

Fig.15D) desde el haz 

voluntariamente activado, entre 

otras causas (Mayston y cols., 

1999). Utilizando nuestro 

paradigma de reacción cruzada, 

dos posibles mecanismos 

podrían estar teóricamente 

involucrados en la generación de 

la mEMG: 1. El overflow desde el 

hemisferio que comanda la 

orden motora, que llegaría a 

activar circuitos contralaterales; 

2. La hiperactividad o exceso de 

función en corteza motora del 

hemisferio opuesto. Nuestros 

resultados mostraron que la 

actividad en espejo observada en 

pacientes se asocia mayormente 

a una hiperactividad en el 

hemisferio cerebral opuesto a 

donde el comando motor es 

generado. Efectivamente, varios autores han descrito que los pacientes con EM muestran una 

capacidad defectuosa de focalizar la actividad cerebral durante la realización de tareas 

unimanuales observándose una exagerada activación o reclutamiento de regiones cerebrales 

del hemisferio contralateral (Zeller y cols., 2011), que podría ser de manera compensatoria 

para restituir la función deficitaria como indicativo de falta de inhibición trans-hemisférica.  

Desde el punto de vista neuroanatómico, los resultados del Trabajo 3 muestran que la 

presencia de actividad en espejo en pacientes con EM se asocia a daño axonal del cuerpo 

calloso y a atrofia del tronco-encéfalo examinados por técnicas no convencionales de RMN. Es 

bien conocido que el cuerpo calloso es la principal estructura comisural del cerebro. En 
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pacientes con EM, son indicadores de afectación callosa tanto la presencia de lesiones 

desmielinizantes focales como la atrofia del cuerpo calloso, que pueden ser reveladas incluso 

en etapas precoces de enfermedad (Simon y cols., 1986; Gean-Marton y cols., 1991). En 

nuestro estudio, la carga lesional del cuerpo calloso no se correlacionó con mEMG pero sí lo 

fueron las medidas de daño microestructural por DTI (MD y AD). Las alteraciones encontradas 

en AD sugieren daño axonal microestructural en los tractos examinados (Boretius y cols., 

2012). De este modo, la asociación encontrada entre la presencia de mEMG y el mayor daño 

axonal del cuerpo calloso (sin observarse diferencias en la carga lesional), sugieren que la 

actividad en espejo está relacionada con la presencia de lesiones hemisféricas y degeneración 

axonal walleriana secundaria de fibras trans-hemisféricas (que transcurren por el cuerpo 

calloso) y no a la interrupción directa de la conducción ocasionada por lesiones localizadas en 

el cuerpo calloso. El típico patrón de afectación callosa en “dedos de Dawson” es característico 

de un sustrato multi-lesional de tipo desmielinizante (confluencia de lesiones focales), más 

frecuentemente observado en estadios moderados y más avanzados de enfermedad. Es 

interesante considerar, sin embargo, que los hallazgos de este estudio se presentan en una 

población de pacientes con EMRR en un estadio más bien leve-moderado de enfermedad 

(EDSS<6) en los cuales el patrón de “dedos de Dawson” no es la regla, y que, por lo tanto, no 

podemos extrapolar estos efectos necesariamente a pacientes con estadios de la enfermedad 

más avanzados. Finalmente, se ha encontrado que la actividad en espejo se asocia a atrofia del 

tronco-encéfalo, la cual ha sido efectivamente reportada como un hallazgo habitual incluso en 

etapas precoces de EM (De Stefano y cols., 2001; Chard y cols., 2002b). A cada lado del tronco 

del encéfalo discurren en forma paralela los tractos cortico-espinales. Conexiones entre tractos 

cortico-espinales homólogos a través de interneuronas inhibitorias participan ciertamente en 

el control de la ejecución de tareas unimanuales a nivel infratentorial y espinal (Peterson y 

cols., 1975; Soteropoulos y cols., 2013). Aunque no se descarta que la atrofia tronco-encefálica 

sea un epi-fenómeno en pacientes con EM con mayor carga lesional en relación a estadios más 

avanzados de enfermedad (lo cual específicamente no ha sido examinado en detalle en este 

estudio), los resultados de este estudio muestran que la disfunción de estructuras cerebrales 

de la línea media sea a nivel supra-tentorial (cuerpo calloso) como infra-tentorial (tronco del 

encéfalo) impiden un correcto control unimanual. 

 

 

 

 

 



Alteraciones de la excitabilidad refleja y del control motor en EM 

109 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Alteraciones de la excitabilidad refleja y del control motor en EM 

110 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Alteraciones de la excitabilidad refleja y del control motor en EM 

111 
 

VIII. Conclusiones 
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Actualmente, la EM es una de las enfermedades neurológicas que genera mayor 

discapacidad en personas activas laboralmente como consecuencia del curso crónico y 

lentamente progresivo en su evolución. El estudio de los mecanismos involucrados en la 

discapacidad funcional  de aparición precoz es fundamental para orientar nuevas formas de 

tratamiento y eventualmente de prevención.  

 

Esta tesis revela resultados que son relevantes desde el punto de vista fisiopatológico, 

neuroanatómico y clínico en los pacientes con EMRR. Primero, se confirma con técnicas 

neurofisiológicas que los pacientes con EM ya desde estadios con bajo grado de afectación 

neurológica (por escalas clínicas y cuantificación de carga lesional encefálica) presentan 

alteraciones subclínicas de la excitabilidad del control reflejo tronco-encefálico. Estas 

alteraciones se asocian a un efecto modulador anormal ocasionado por lesiones “a distancia” y 

distribuidas asimétricamente en los hemisferios cerebrales. Segundo, se ha evidenciado que la 

lentitud de reacción motora (típicamente atribuida a deterioro cognitivo) se relaciona 

significativamente con una disfunción en los mecanismos de preparación motora que involucra 

circuitos subcorticales y vías comisurales de integración sensitivo-motora. Tercero, los 

pacientes con EM muestran una falta de control con incapacidad de focalizar la actividad 

motora voluntaria en un segmento corporal, observándose que tal disfunción subyace en el 

daño de estructuras encefálicas de la línea media que conectan las vías motoras de ambos 

lados. En conjunto, estos hallazgos neurofisiológicos revelan las consecuencias funcionales del 

patrón típico de daño estructural en pacientes con EMRR: distribución de lesiones sub-

hemisféricas de manera aleatoria en estadios iniciales de enfermedad, y predilección por 

afectación de estructuras comisurales como el cuerpo calloso y el tronco del encéfalo. 

 

Los beneficios directos de la presente tesis doctoral permiten explicar: 1. Los 

fenómenos fisiopatológicos relevantes que ocurren en pacientes con EM en una etapa 

relativamente precoz de enfermedad y que pueden ser utilizados potencialmente como 

marcadores diagnósticos y de evolución (como por ejemplo, el cociente R2c/R2) y, 2. Los 

mecanismos neurofisiológicos asociados al sustrato neuropatológico típico que participan en la 

discapacidad de los pacientes con EM (por ejemplo, la bradicinesia y la falta de control motor). 

Esto permitirá posiblemente en el futuro buscar estrategias específicas para evitar el daño o 

compensar los mecanismos deficitarios encontrados en estos pacientes. En una época en la 

cual los estudios de neuroimagen han mostrado un auge como técnicas diagnósticas del 

sustrato neuropatológico a nivel estructural, en contrapartida, es fundamental reforzar la 

utilidad de las técnicas neurofisiológicas como una de las principales herramientas diagnósticas 
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en el estudio de los mecanismos fisiopatológicos involucrados en los trastornos de la 

excitabilidad refleja y del control motor de las enfermedades neurológicas (como ocurre en 

EM), los cuales no son susceptibles de ser examinados con similar profundidad y especificidad 

con otras técnicas diagnósticas.  
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