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[—J\IA manifestacién ostensible de la existencia de una transmisién energética

del nervio al miseulo es la falla de esta transmisién. El fendmeno se puede
poner en evidencia registrando la contraccién de una sola fibra museular esti-
mlada repetidamente por su nervio motor a una frecuencia conveniente o bien,
registrando la contraceién del misculo total en las misias condiciones, En el
primer caso la fibra, después de desarrollar una contraccién tetanica sostenida,
deja de contraerse y en el segundo caso, se produce una contraccién tetanica po-
co sostenida, resultado de la salida sucesiva de fibras activas por el proceso de
fatiga de transmisién neuromuscular en cada una de ellas®, Esta Gltima situa-
cién experimental es la que hemos escogido para valorar el estado de normali-
dad de la funcién que nos ocupa.

La exposiciéon que sigue se ha dividido en tres partes: la primera, es una
intreduceién necesaria al tema; la segunda, aborda el tema desde el punto de
vista experimental en animales v, la tercera, trata de la aplicacién clinica de los
resultados de la segunda.

La Divimica pEL ORGANO NEUROCMUSGULAR

El estudio del misculo y su inervacién considerados como un solo érgano,
como el conjunto de tejidos que realizan la funcién efectora correspondiente,
reviste un particular interés para el estudioso de la fisiologia y patologia de
la transmision neuromuscular, pues es el punto de partida necesario para un
razonable planteo cuantitative de las condiciones de normalidad de esta fun-
cion en el hombre.

* Trabfajo de ingreso leido por su autor en la sesién del 13 de noviembre de 1963.
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El érgano neuromuscular, en esta parte, se consideré aislade del organis-
mo v contrayéndose isométricamente por estimulacién eléctrica del nervio
motor. La dindmica del mismo se analizé desde un punto de vista cibernético

utilizando el lenguaje de las transformaciones.
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El planteo de las transformaciones que se presentarin, parte de la base de
que: a) La fuerza total ejercida por el masculo es igual a la suma de las fuer-
zas individuales por fibra. b) Una sola fibra muscular es capaz por si misma
.de generar, por estimulacién repetida, una contraccién tetdnica®.

En la figura 1 se presentan las transformaciones que describen una contrac-
cién tetanica producida por estimulacién del nervio motor a distintas frecuen-
«cias. En la parte inferior de la figura aparece una explicacién sobre la nota-
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cién utilizada: F subindice K significa la fuerza total generada por el misculo
durante el impulso ntmero K. K puede tomar los valores 1,2,3, etc. hasta
N. f supraindice i, subindice j representa el porcentaje de fuerza j desarrollado
por la fibra i respecto a la méxima tensién que puede producir ella misma
en las condiciones experimentales. El supraindice i puede tomar los valores
1,2,3, etc. hasta n y el subindice j un valor cualquiera entre 0 y 100. Es nece-
sario advertir aqui que, para comodidad de exposicién, el subindice j, ha sido
expresado, a manera de ejemplo, como niimeros enteros.

La transformaciéon (a) se presenta siempre en la fase inicial de la estimula-
clén y representa una etapa que llamaremos el transitorio. La contribucién por
fibra muscular aumenta progresivamente tendiendo hacia su valor 100% (né-
tese en la figura, el aumento progresivo del subindice j de las f minfsculas
por columna). Esta etapa termina cuando todas las fibras contribuyen con el
100% de la tensién que pueden desarrollar en las condiciones de estimulacion.

A la derecha de la transformacién (a) se representé su equivalente me-
cénico, como una grifica ascendente de tensién respecto al tiempo. El fend-
meno se presenta a cualquier frecuencia por encima de las llamadas frecuencias
que producen contracciones tetanicas completas (frecuencias superiores a 10
por segundo).

En (b), los pulsos sucesivos originan tensiones iguales. A esta etapa la he-
mos llamado fase estable y a la transformacién que la representa: tranforma-
cién idéntica. El equivalente mecanico de la transformacién es una meseta de
tensién como puede observarse en la figura. Este fenéimeno, como el anterior,
se presenta a frecuencias superiores de 10 por segundo afin cuando degenere
rapidamente a medida que se aumenta la frecuencia: a frecuencias altas es tan
breve su duracién que se puede considerar pricticamente nulo.

El destino de una contraceién tetinica varfa después de (b} dependiendo
de si se emplean frecuencias de estimulacién por debajo o por encima de 20
estimulos por segundo. En el primer caso, se sucede la transformacién (c) en
la que cada fibra va contribuyendo a] total con un porcentaje cada vez menor
hasta que su valor tensional es, para fines précticos, nulo (esta descripcién
corresponde a lo que se conoce como fatiga de contraccién.l En el segundo
caso se sucede la tranformacién (d), en la que cada fibra contribuye a la
tension fotal con el 1009 y sibitamente deja de contribuir en un momento
dado (esta descripeién corresponde a la fatiga de transmisién neuromuscular).

La dinamica del érgano neuromuscular se puede representar en un esquema
de cajas negras, a la manera de la Ingenieria de Control; las cajas negras re-
presentaran transductores, entendiendo por transductor una miquina que trans-
forma un tipo de energia de entrada en otro de salida. En particular, los trans-
ductores aqui tratados pertenecen 2 la clase de los activos de energia limitada
o sea, aquellos que tienen energia pero limitada por las condiciones de trabajo.
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En la figura 2 se ha representado un esquema consisterite con las transfor-
maciones anteriormente descritas: por A, encerrada en un cuadrado, represen-
tamos un transductor que transforma la sefial eléctrica del nervio en liberacién
del mediador quimico de la transmisién neuromuscular, la acetileolina; las la-
ves que siguen a estos transductores, representan una condicién umbral que liga
a los transductores con los siguientes en serie; por Q, encerrada en un cuadrado,
se representd un transductor que transforma la energfa de la combinacién ace-
tilcolina-receptor, en energia quimica para la contraccién y por M circunscrita
por un circulo se representd el transductor que transforma la energla antes ci-
tada en fuerza. El cuadrado vacio que sigue a M v la flecha que sale de él
representan una fraccion de la energia de salida de M retroalimentado a M.

Fs. 2

negativamente, Finalmente, X circunscrita por un eirculo es un sumador de
fuerzas.

El transitorio, se explica por el funcienamiento de M y su retroalimentacion :
la fase llamada estable, por el funcionamiente de M sin retroalimentacién ne-
gativa; la fatiga de contraccién, por agotamiento de la energia en el transduc-
tor Q y la fatiga de transmision por agotamiento de la energia del transductor A.

Resumiendo lo hasta aqui expresado podemos decir que: La tensién mixi-
ma desarrollada por una fibra estimulada repetidamente es una transformacién
analégica del intervalo entre 2 pulsos y por consiguiente de la frecuencia de
estimulacién ; sin embargo, hay que aclarar que en el musculo accionado por el
sistema nervioso central es necesario considerar otra transduecién, también ana-
légica, pero del tipo desfasamiento-tensién. En este trabajo se evité la inter-
vencion de esta segunda transduccién, considerando que la contraceién muscu-
lar se produce, en todas las fibras, aproximadamente al mismo tiempo cuando
estimulamos eléctricamente el tronco nervioso motor.

Puesto que el pardmetro variable de entrada es la frecuencia (en la situa-
cién experimental elegida) y en virtud de que no hay deseripciones cuantita-
tivas de la funcién de salida del érgano neuromuscular, se ha propuesto una serie
de transformaciones que describen dicha salida.
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Congruente con las tranformaciones, los fenémenos conocidos como fatiga
de contraccién, fatiga de transmisién y periodo de ascenso inicial de una con-
traccién tetdnica, requieren la consideracién de por lo menos tres transducto-
res internos en serie, por fibra: uno de ellos posee un sistema de retroalimen-
tacién que modfica su actividad en funcién de la frecuencia y los otros dos
disponen de un flujo de energia limitado por la actividad.

.
Espacio-Fase [
\
R B Cﬂn‘f'raccin'n
| Tetanica

P

T
Funcion N
Exploradarade®s
'y
Umbrales . 5
“[Tiempo
.
]
|
1
|
Fro. 3
30 e
1 3 5 7 9 n 13 15 sec

T T
2 b 5 ] 0 2 15 sec



68 GACETA MEDICA DE MEXICO

Drescripcion MatemATicA DE LA FaTicA DE TRANSMISION
NEUROMUSCULAR EN ANIMALES

Si queremos, como es e] propésito del trabajo en esta parte, determinar las
condiciones de normalidad de la transmisién neuromuscular, necesitamos explo-
rarla utilizando un fenémeno en el que puedan entrar en juego todos los pari-
metres de la fenomenologia analitica conocida de la transmisién neuromuscular.
Nosotros hemos escogido el fenémeno fatiga de transmisién ya que cumple
con el requisito mencionado y ademds, segin se verd posteriormente, es facil-
mente explorable en el hombre.

La tarea de establecer las ecuaciones que describen las contracciones tetd-
nicas, durante la fatiga de transmisién neuromuscular, solamente puede lograr-
se si separamos de los datos experimentales al transitorio, que es un fenémeno
no relacionado con el problema que nos ocupa.

En esta parte del trabajo trataremos con las porciones descendentes de las
contracciones tetanicas isométricas, producidas a las llamadas frecuencias fati-
gentes de la transmisiébn neuromuscular.

Si la descripcién matemdtica ha de tener significacién funcional, debemos
de restringirla a postulados tomados de la fenomenologia analitica vy no basar-
nos en alguna teoria relativa al mecanismo responsable del fenémeno a nivel
molecular, ya que estas teorfas son por el momento todavia objeto de discusion.

A base de ciertes postulados? el sistema completo puede considerarse
como un espacio-fase® bidimensional de coordenadas tensién y umbral, ambas
funcién del tiempe, cuya trayectoria esta limitada a la de un histograma nor-
mal acumulativo (tensién vs. umbrales). El espacio-fase er cuestién se podria
ver en la figura 3 como el del movimiento de un vehiculo en la trayectoria
fija del histograma representado. La ley del movimiento de la sombra del ve-
hiculo, proyectada sobre el eje de las equis, seria una funcidén exploradora de

umbrales y ademés la ley generadora del movimiento. La proyeccién de la
scmbra del vehiculo sobre el eje de las yes generarfa la curva de mantenimiento
tensional de la contraccién tetinica durante la fatiga de transmisién,

Con base en el espacio-fase propuesto, esté claro que serd suficiente conocer
la funcién exploradora de uwmbrales para dar una ecuacién que deseriba los
datos experimentales. Desgraciadamente no se conoce esta funcién por lo que
en esta parte del trabajo se ha optado por encontrar, a partiv de los datos
experimentales, la mencionada funcién y describirla matematicamente.

Antes de proceder con los resultados es necesario sefialar que la funcién
exploradora de umbrales debe ser una funcién promedio, ya que cada fibra debe
tener su propia funcién y la funcién experimentalmente encontrada debe ser el
promedio de las funciones individuales.

Brevemente, la parte experimental se puede resumir como sigue: Se regis-



LA TRANSMISTON NEUROMUSCULAR NORMAL Y PATOLOGICA 69

w6 la tensién isométrica producida por las contracciones de un msculo sarto-
rio de rana. La tensién desarrollada se midié con la ayuda de un transductor
electromecdnico conectado a un poligrafo, lo que permitia el registro temporal
de las tensiones desarrolladas. La contraccién muscular se producia por esti-
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mulacién ligeramente supraméxima del nervio motor, utilizando pulsos cua-
drados de voltaje y duracién conveniente y a frecuencias que variaron entre 20
v 60 por segundo.

Las contracciones tetdnicas obtenidas con cada salva de estimulos, se pueden
ver en la figura 4. Una vez que las contracciones alcanzaban su miximo, el
mantenimiento tensional dependié de la frecuencia de estimulacién empleada,
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siendo mas duradero a bajas frecuencias v menos sostenide a altas frecuencias.
Las tensiones s¢ midieron cuidadosamente a intervalos convenientes y se tabu-
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laron como porcentajes de la tensién maxima alcanzada en cada contraccién
tetinica, contra el tiempo.

Graficando estas medidas en papel probabilistico contra el reciproco de los
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tlempos, se puede ver que a bajas frecuencias, las funciones buscadas pueden
describirse como hipérbolas (figura 5). La grafica es, al mismo tiempo, una
funcién estadistica que puede expresarse, si se quiere, mediante una ecuacion.
La bondad de la cerrespondencia con los datos experimentales se observa en la
figura 4.

Descripcion MATEMATICA DE LA FaTIGA NEURO-MUSGULAR
EN EL HOMERE

El propésito de esta parte del trabajo fue la de comprobar si para el hom-
bre es vilida la descripeién matematica encontrada para las curvas de fatiga
de musculo de rana. De ser esto cierto, las ccuaciones que se presentan para
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un mismo individuo v para individuos diferentes permitirfan utilizar a la fun-
cién como una caracteristica del estado de la transmisién neuromuscular.

Se estudié la tension isométrica producida por el movimiento del primer
metacarpiano de la mano derecha durante la estimulacién del punto motor del
oponente del pulgar. Se wutilizé un transductor isométrico de tensién, acoplado
al dedo pulgar mediante un alambre de acero de un metro de longitud. Este
arreglo permitia disminuir los componentes de tensién, de direccién diferente
a la escogida (direccion tranductor-dedo). Los valores de tensién obtenidos fue-
ron cuidadosamente caleulados de un registro poligrifico, corregido para la
pequena nolinealidad del sistema.

La familia de curvas obtenidas de un indviduo, se presentan en la Hgura
6. En ella puede verse quea pesar de las variaciones de tensién, que necesaria-
mente se introducen como un artefacto de rvegistro de la contraccidén debida
a la complejidad mecinica del sistema, la tensién desarrollada en la parte
inicial de la curva, después de su transformacién en unidades vrobit, es satis-
factoriamente lineal hasta un 30% de tensién.

La manera como las curvas interpoladas se correlacionan con el registro
isométrico de la contraccién muscular se puede ver en la figura 7.
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Puesto que la fatigabilidad de las fibras de un musculo estaria definida por
pardmetros de fatigabilidad promedio y desviacién standard, para cada fre-
cuencia, escogimos arbitrariamente la frecuencia de 40 por segundo para explo-
rar la variabilidad de la curva en un mismo individuo a una misma frecuen-
cia y con idéntico voltaje a intervalos convenientes. Ta figura 8 muestra 3 regis-
tros, de un mismo individuo realizados con un intervalo de 30 minutos cada
uno. Nétese la pequefia variabilidad de las curvas obtenidas.

Al cuando los experimentos que hasta ahora tenemos no son estadistica-
mente suficientes para sefialar limites de confianza de normalidad de los pari-
metros de las curvas, creemos que la estandarizacién es posible,

Actualmente nos ocupamos de reunir una mayor cantidad de curvas de
individuos normales que, esperamos, serviran de control para una serie de obser-
vaciones que en individuos miasténicos también se estd realizando paralelamente.

REFERENCIAS

L. Bourne, C. H.: Structure and Function of Muscle. Vol, 11, Acad. Press, N. Y.. Lon-
don, 1960.

2. Negrete, J. y Yankelevich, G.: 4 Model Simulating N-M Transmission Fatigue.
Biophysical Society Abstracts, 1963,

3. Rosenblueth, A.: Transmission of Nerve Impulses at Neuroeffector functions and Fe-
ripheral Synapses. John Wiley and Sons. Ine. New York, 1950,

4. Ramsey, R. 'W. y Street, 8. F.: Muscle Function as Studied in Single Muscle Fibres.
Biological Simposia. 3: 9-34, 1941

5. Ashby, W. R.: Design for « Brain, Champan & Hall, London, 1954.



Gacrra MEepica pr MExico
Tomo XCV Ne |
Enero de 1965
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Dr. Erramvy Parno Cobixa

ML-’CHA de la informacién acerca del comportamiento de los sitemas naturales

se ha obtenido produciendo andlogos simplificados de los mismos. Ellos
permiten estudiar una variable aislada del sistema o analizar su influencia mien-
tras las otras permanecen constantes.

La aplicacién de este procedimiento a los sistemnas biolégicos se ha enfren-
tado con la complejidad casi incalculable de los mismos, que solo se evita par-
cialmente cuando se utilizan tejidos aislados, células tnicas o incluso sistemas
enzimaticos purificados.

La introduccién del concepto de cibernética y el lenguaje que se ha creado
como instrumento de esta ciencia nueva, han abierto nueves horizontes para la
comprensién de la estructuras vivas, consideradas como mecanismos cuya acti-
vidad se regula segin leyes que rigen la actividad de sistemas no biolégicos.

Debemos felicitarnos, y agradecer al Doctor Negrete, que este nuevo lenguaje
comience a ser parte de nuestra vida académica cotidiana. Me parece. sin em-
bargo que al buscar nexos seménticos entre el problema general de regulacién
que le preocupa y el lenguaje ordinario de la fisiologia v el de la medicina.
ha analizado el proceso de la transmisién neuromuscular con mucho detalle. sa-
crificando un tanto el sentido mds general de su estudio.

En atencién a lo anterior, quisiera sefialar que hay otros conjuntos estruc-
turales en los organismos vives que, de igual manera que el encargado de la
transmisién neuromuscular, transforman, en clertas condiciones, senales neurona-
nales crecientes en fendmenos mecinicos cada vez mas limitados.

En la gréfica que ahora paso, tomadas de experimentos hechos en nuestro
laboratorio, se presenta un registro de membrana nictitante de gato reserpinizado
estimulada durante intervalos de duracién uniforme a frecueneias crecientes.

* Leido por su autor cn la sesién ordinaria del 13 de noviembre de 1963,
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El estimulo eléctrico de frecuencia variable, que se sabe es transmitido sin cam-
bio por el nervio dentro de los limites del experimento, se ve sumado en la
parte inferior de la grifica aprovechando de la inercia de un galvanémetro de
registro. Mientras que este estimulo crece, la respuesta de las membranas nicti-
tantes, A y B, es menor pero sobre todo menos sostenida. La diferencia entre
Ay B, que se refiere a distintos grados de reserpinizacién, no tiene que ver con
la presente discusién.

Lo que aqui vemos es un sistema biolégico comportandose en la misma for-
ma que el utilizado por el Doctor Negrete para su analisis, salvo que el fendémeno
es mis notable por el tratamiento previo del animal. El analisis de la relacién
existente entre lo que entra al sistema y lo que sale de él. sin atender a lo que
hay dentro, permite hacer inferencias importantes acerca de su comportamiento.

Cabe subrayar un hecho salido del esfuerzo del Doctor Negrete. Me refiero
al que permite suponer que los elementos que constituyen la estructura estudiada
varian entre si en susceptibilidad a la limitacién intrinsicamente regulada de
responder a estimulos de frecuencias altas. Este hecho puede tener trascendencia
en el estudio de las curvas de dosis respuestas, y en los fenémenos de tolerancia
a las drogas, para sefialar solo algunos de los sitios en donde la informacién
nueva parece aplicable.

Es de desearse que este nuevo enfoque al estudio de los fendmenos biolégicos
siga fructificando en manos del compafiero que ahora presenta su trabajo de in-
greso a la Academia, y que el lenguaje en que los frutos han de expresarse vaya
constituyendo cada vez mis una parte més activa de nuestro léxico médico.





