Evaluacion neurofuncional del tallo cerebral
Parte I reflejo del parpadeo
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RESUMEN

El reflejo de parpadeo es la respuesta neural que se obtiene en el musculo orbicular de Ios 0jos,
Iuego de estimular el nervio trigeminal, bien sea de manera simple o pareada, por medios eléctricos,
mecanicos, acusticos, térmicos, quimicos o magnéticos; cuando se estimula dicho nervio se obtienen
tres respuestas [lamadas R1, R2 y R3. R1 tiene latencia corta, viaja por fibras A beta y no se habitta.
R2 es de latencia mediana, viaja por fibras A beta o A delta, tiende a habituarse y la modulan
estructuras suprasegmentales sensorimotoras. R3 es de latencia larga, se genera al estimular vias
multisindpticas que involucran fibras tipo C, en una ruta compleja ponto-amigdalo-taldmico-cerebelar.
También se pueden registrar tres periodos silentes cuando el reflejo del parpadeo se obtiene mientras
el individuo hace una contraccién voluntaria muscular facial. El estudio funcional de este reflejo
permite identificar con certeza si la lesion esté en las vias aferentes o en las eferentes o si involucra
una integracién anormal sensorimotora debida a trastornos de los sistemas nerviosos central,
autonoémico o periférico. La ejecucién correcta de estos estudios, asi como su interpretacion
apropiada, con base en los mecanismos subyacentes de plasticidad neural, son guias para orientar
mejor los protocolos de neurorrehabilitacion.
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SUMMARY

Functional neurological evaluation of the brainstem. Part I: the blink reflex

The blink reflex is the neural response elicited in the orbicular oculi muscle after single or paired
supraorbital nerve stimulation, by either electrical, mechanical, acoustic, thermal, chemical or
magnetic stimulation. It is made up of three responses called R1, R2 and R3. R1 is an early response
that follows A beta fibers, and does not habituate. R2 is a middle-latency response that follows A beta
and A delta fibers, tends to habituate and is modulated by sensorimotor suprasegmental structures.
R3 is a long-latency response, generated by stimulation of a multisynaptic chain of neurons that
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involve type C fibers belonging to a complex ponto-
thalamic-amigdalo-cerebellar pathway. It is also possible
to record three silent periods if the blink reflex is obtained
while the subject maRes a voluntary facial muscle effort.
The functional study of this reflex allows to define with
certainty whether the lesion is in afferent or efferent
pathways or if it involves an abnormal sensorimotor
integration due to disorders of the central, autonomic or
peripheral nervous systems. A correct execution of these
studies, and their appropriate interpretation, based on
the underlying mechanisms of neural plasticity, will guide
toward better neurorehabilitation protocols.

Key words
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INTRODUCCION

A pesar de los avances en neuroiméagenes, biologia
molecular y nanotecnologia, no es posible, aun en las
manos de los més avezados clinicos, detectar ciertas
anormalidades en pacientes con trastornos neuroldgicos
en las vias aferentes, en el procesamiento central o en
las vias eferentes relacionadas con la generacion de los
reflejos craneales, en estructuras del sistema nervioso
que se encuentran, aparentemente, normales.' Es en este
punto donde se hace indispensable la evaluacion de estas
vias, por medio de estudios neuroldgicos funcionales que
ayuden a ubicar, de manera mas exacta, el sitio de la
lesiéon. Discutiremos en esta serie, la neurologia funcional
de los reflejos craneales relacionados con las vias
trigémino-faciales, dado que son los que se evaltilan con
mas frecuencia en la préctica clinica, enfatizando en este
trabajo en la generacién e interpretacion del reflejo del
parpadeo (RP) obtenido por estimulacién simple y
pareada del nervio supraorbital (NESO) mientras la
musculatura facial se encuentra en reposo o durante la
activacion voluntaria de la misma.

HISTORIA

Overend en 18962 informo, en una carta al editor de la
revista Lancet, que al aplicar un estimulo mecanico a
nivel supraorbital era posible obtener el RP; McCarthy,
en 1901 (citado por Torres SA),> demostrd que estimulos
tactiles aplicados en el NESO producian el parpadeo, de
manera bilateral, y concluyd que estos eventos eran

“respuestas propias del nervio”, idénticas al reflejo
tendinoso.®* En 1952, Kugelberg obtuvo el registro
electromiografico del RP en seres humanos, al estimular
eléctricamente el NESO.* Shahani en 1970 demostrd que
este reflejo era mediado por receptores cutaneos’® y
Kimura,® en 1973, describio el papel de las interneuronas
del tallo cerebral en la mediacién de dicho reflejo. Méas
recientemente se demostrd que el centro cortical de los
movimientos faciales superiores, incluyendo los
relacionados con el parpadeo, se encuentra ubicado en
la region frontal mesial y no solo en el &rea motora como
se habia pensado durante décadas.” Hoy se sabe que el
RP se produce por estimulacidn eléctrica, mecdnica,
acustica, térmica, quimica o magnética aplicada sobre la
cara. Dado lo practico y atil que resulta, desde el punto
de vista clinico, obtener este reflejo con estimulacién
eléctrica se discutird este tipo de evaluacién
neurofuncional.

METODOLOGIA

EIRP se obtiene al aplicar un estimulo eléctrico, simple o
pareado, en el NESO; las respuestas electromiograficas
seregistran en la porcion inferior del musculo orbicular
de los ojos, derecho e izquierdo. Los electrodos de
estimulacién se deben poner, aproximadamente, a 45
grados con el &nodo alejado de la glabela; el electrodo
de tierra se pone debajo de la quijada. Los estimulos se
aplican al azar, cada 45 a 60 segundos, para evitar la
habituacion de las respuestas, mientras el individuo
permanece con los ojos cerrados. La intensidad del
estimulo debe ser de 4 a 6 veces el umbral sensorial de
cada individuo; se producen tres respuestas reflejas
diferentes que se denominan R1, R2 y R3, que aparecen
antes de que se produzca una respuesta muscular facial *'®
(Figuran.® 1a).

Generalmente, se hacen 4 registros con el fin de observar
la consistencia de las respuestas reflejas. El individuo que
se va a evaluar debe estar, idealmente, acostado y no
debe haber fumado, por o menos, durante seis horas
antes del estudio dados los efectos de la nicotina sobre
este reflejo.”” Usualmente se mide la latencia minima de
los registros obtenidos con estimulos simples del NESO.
Las amplitudes no se tienen en cuenta, porque pueden
variar entre 30%y 50% en sujetos normales; sin embargo,
pueden ser utiles cuando se comparan en un mismo
individuo.'** Cabe resaltar que los resultados obtenidos
con estimulacién eléctrica y magnética del nervio
supraorbital son muy similares.>**
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Figuran.® 1. Se observan las tres respuestas (R1, R2y R3) del reflejo del parpadeo normal, obtenido por estimulacion eléctrica del nervio supraorbital en condiciones
normales (A) y durante una inspiracion profunda (B), la cual produce la desaparicion total de la tercera respuesta (flecha vacia).

La mayor cantidad de evaluaciones del tallo cerebral se
ha llevado a cabo con estimulos simples, mientras los
individuos que se van a estudiar tienen sus musculos
faciales en reposo; solo recientemente se ha iniciado la
investigacion clinica del RP durante la actividad muscular
facial voluntaria.?*?" En este ultimo caso, la posicién de
los electrodos en la cara es similar a la utilizada en [os
estudios realizados cuando los musculos faciales se
encuentran en reposo. El sujeto deberd mantener una
contraccién del musculo orbicular de los ojos entre 50% y
60% del esfuerzo méximo que pueda hacer con este
musculo. Se mide la supresion electromiogréafica entre
cada una de las respuestas R1, R2 y R3, que sea superior
al 50% de la actividad obtenida en el estudio hecho en
reposo. '

Con la técnica de la doble estimulacion, por su parte, es
posible obtener la curva de recuperacién de un reflejo
dadoy del circuito neural involucrado. El primer estimulo
se [lama condicionantey el segundo se denomina test;
este Ultimo se aplica, progresivamente, a intervalos
diferentesy cada vez mds grandes, después de aplicar el
estimulo condicionante; dichos estimulos deberan ser de
igual intensidad. Las respuestas varfan de acuerdo con
el intervalo utilizado entre los estimulos y con el nimero
de sinapsis involucradas en el circuito reflejo. La amplitud
o duracion de la respuesta obtenida con el estimulo test
se expresa como un porcentaje del valor obtenido en la
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respuesta condicionada. La curva de recuperacién se
obtiene al colocar el porcentaje antes mencionado en el
eje Y, yelintervalo de tiempo en el eje X. La intensidad
del estimulo y la posicion de [os electrodos que estimulan
el NESO y el registro de las respuestas reflejas son
similares a los descritos en el RP obtenido por
estimulacion simple. '*%

NEUROBIOLOGIA CLiNICA

Con el individuo en reposo, la respuesta méas temprana
del RP que se obtiene al estimular el NESO, se llama R1.
Esta es una respuesta homotdpica, no visible al examen
clinico y que aparece, aproximadamente, a los 10
milisegundos de haber aplicado el estimulo eléctrico al
NESO e ipsilateral al sitio de estimulacién. Los impulsos
que la transmiten viajan por fibras mielinizadas A beta,
de mediano calibre y utilizan circuitos sindpticos cortos
que involucran de 1 a 3 interneuronas, hasta alcanzar las
motoneuronas alfa que controlan la musculatura facial;*
2 son mediados por neurotransmisores gabaérgicos tipo
B.3° Esta respuesta es estable y resistente a una gran
cantidad de influencias suprasegmentales, incluyendo
lesiones supratentoriales, trastornos de la conciencia 'y
alteraciones cognitivas.'**

La respuesta intermedia o R2 es bilateral, tiene una
latencia aproximada de 30 milisegundos y una duracién
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mayor que R1. Los impulsos que la producen viajan por
fibras A beta de bajo umbral, aunque algunos sostienen
que dicho componente también viaja por fibras A
delta.’'*? Los estimulos contintian a través del tracto
espinal en la regién dorsolateral del puente y de la médula
oblongada, para alcanzar luego la regién més caudal del
nucleo espinal trigeminal. De alli, los impulsos se
transmiten por vias medulares polisindpticas que
ascienden de manera ipsilateral y contralateral al lado
estimulado de la cara, antes de alcanzar las motoneuronas
alfa del nervio facial. Esta respuesta es inestable, se
habitua rédpidamente y la modulan estructuras
suprasegmentales sensorimotoras,'*?**? que involucran
neurotransmisores gabaérgicos tipo A.%*

La tercera respuesta o respuesta tardia, se [lama también
R3. Esta tiene una latencia aproximada de 60 milisegundos
y se registra bilateralmente.®'® Los impulsos responsables
de esta respuesta siguen vias multisinapticas que viajan
por fibras tipo C; para su registro se requiere, en
condiciones normales, la aplicacién de estimulos de
mayor intensidad que los utilizados para producir las
respuestas R1y R2 yes, ademas, més inestable que las
dos anteriores. Sus conexiones centrales todavia no estan
muy bien definidas, pero se sabe que sigue una ruta
compleja ponto-trigémino-amigdalo-taldmico-cerebelar
utilizando como via final motoneuronas gama, sin alcanzar
a tocar regiones espinales cervicales.* En casos
patoldgicos, esta respuesta puede aparecer antes que
cualquier otra, por mecanismos mediados por liberacién
de la inhibicién supraespinal que controla estas
respuestas reflejas. La xilocaina,® la capsaicina’, el
shounousui - una sustancia emparentada con la
capasaicina-,'* el topiramato,* la inspiracion profunda,
la maniobra de Valsalva'’*® (Figura n.® 1b) y la posicion
abierta o cerrada de los parpados durante el examen®*’
modifican el registro de esta respuesta. La nicotina la
modula de manera selectivay profunda.'*®

En ocasiones se puede registrar también una respuesta
temprana, contralateral al sitio de la estimulacién con
latencia similar a R1, [lamada R1R. Se la ha descrito en
enfermedades neuroldgicas de origen central o
periférico®!%!63%° pero puede también aparecer en
individuos normales, principalmente cuando hacen una
contraccion muscular facial voluntaria al momento de
recibir el estimulo, o cuando los electrodos de
estimulacion se ponen muy cerca de la region glabelar.*

De otro lado, si el individuo hace una contraccion
muscular facial voluntaria, ademas de las tres respuestas
ya mencionadas aparecen los denominados periodos
silentes. Estos resultan de la inhibicidn transitoria, relativa
o absoluta, de la actividad electromiografica mientras se
aplica cualquier estimulo, a la estructura neural
relacionada con dicho musculo.* En 1980, Sanes e [son
(citados por Leon-Sarmientoy colaboradores)'® hallaron
un periodo silente en el RP; Eleck y su grupo (citados por
Leon-Sarmiento y colaboradores)'®, refinando la
metodologia, encontraron luego dos periodos silentes en
el RP y mas recientemente Leon-Sarmiento y
colaboradores describieron tres periodos silentes en el
RP que hacen parte de los mecanismos inhibitorios del
orbicular de los 0jos.'®

El primer periodo silente, o SR1, se origina durante el
periodo refractario de las motoneuronas alfa; el segundo,
0 SR2, depende también, en parte, de dicho periodo
refractario, pero involucra, ademas, la accién que en
este lapso cumplen las células de Renshaw, recientemente
descubiertas en nucleos del tallo cerebral. El tercer
periodo silente, o SR3, resulta de una compleja mezcla
de impulsos que incluyen la estimulacién de fibras no
mielinizadas de alto umbral, tipo C, su modulacién por
los husos neuromusculares y su interrelacidon con las
motoneuronas gama relacionadas con los musculos
faciales. Estos periodos silentes son regulados a nivel
supraespinal por los ganglios basales, la corteza cerebral
y el cerebelo.'®

Finalmente, las respuestas obtenidas por estimulacién
pareada permiten investigar, principalmente, el estado
de excitabilidad de las interneuronas del tallo cerebral.**4

VALORES NORMALES

Luego de la estimulacion eléctrica simple del NESO, y
con el individuo en reposo, la R1 debe aparecer no més
alla delos 13 milisegundos y las respuestas R2 -ipsilateral
y contralateral- méaximo a los 41 y 44 milisegundos,
respectivamente.'**** La R3 aparece, usualmente,
después de los 60 milisegundos, ipsilateral y
contralateralmente al sitio de estimulacion.®'® Las
diferencias entre ambos lados de la cara, de las respuestas
reflejas mencionadas son de menos de 1,2 milisegundos
para R1y de 8 milisegundos para R2; no hay estudios al
respecto sobre R3.!19%2%44 [ g Jatencia de R1 alcanza
valores adultos a la edad de 2 afios, y la de R2 entre los 5
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y 6 anos. La R3 aparece desde el nacimiento y tiende a
desaparecer después de los 65 afios.!'*!**2% Ahora bien,
si el individuo hace una contraccién muscular facial
voluntaria, el SR1 aparece en el rango de 18 a 27,9
milisegundos, el SR2 entre 62,3 y 83,9 milisegundos y el
SR3 entre 103,7y 141,8 milisegundos; dichos valores son
similares de manera ipsilateral y contralateral al sitio de
estimulacion.'®

Por otra parte, si el estimulo se aplica de manera pareada
larespuesta R1 tiene una facilitaciéon que alcanza el 250%
de su valor, a los 30 a 40 milisegundos de intervalo; se
reduce al 80% en el intervalo de 100 milisegundos y se
recupera a intervalos de 200 a 500 milisegundos.?*%% En
la practica, la recuperacion de la respuesta R2 es la més
empleada. Usualmente esta respuesta desaparece hasta
los 200 milisegundos, se recupera lentamente y alcanza,
aproximadamente, el 50% de su valor a los 500
milisegundosy un 70% a 90% a los 1.500 milisegundos de
intervalo.!*?*% Los estudios de la curva de recuperacion
de la R3 son mads escasos. Al parecer su restauraciéon
necesitaria méas tiempo que la R2 y podria ser ttil en la
endofenotipificacién de algunos trastornos del
movimiento. En muchas ocasiones se confunde con una
R2 prolongada, o que genera problemas en el diagnéstico
y seguimiento de [os pacientes. '84>4¢

APLICACIONES CLINICAS

Los estudios hechos con estimulacién simple del NESO,
mientras el individuo estd en reposo, son utiles en
pacientes con polineuropatias desmielinizantes como el
sindrome de Guillain-Barré, la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth y la neuropatia diabética. Con ellos se ha
logado demostrar la prolongacién de las latencias de R1
yR20, en ocasiones, la ausencia de las mismas, que puede
incluso ser bilateral. ““® Anormalidades muy similares se
encuentran también en la esclerosis multiple,*
principalmente en la respuesta R2,* o cual contrasta
con lo que ocurre en pacientes con paraparesia espastica
tropical, enfermedad que suele confundirse clinicamente
con la esclerosis multiple.!! En esta Giltima Io que se halla
es una disminucién de las latencias, principalmente de la
R9, algo similar a lo descrito en la enfermedad de
ParRinson y opuesto a lo que se encuentra en la
enfermedad de Huntington, esto es, habituacién y
prolongacién de la latencia de la respuesta R2.%!!4¢
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En la paralisis facial, sea idiopatica o secundaria al
sindrome de Ramsay-Hunt, tienen valor prondstico y
permiten saber con mds confianza si la lesion es intraaxial
o extraaxial tanto la medicién de las latencias y amplitudes
obtenidas por estimulacion simple, como la relacién que
resulta de dividir la latencia de R1 por la del potencial de
accidn motor obtenido por estimulacion directa del nervio
facial y registrado en el musculo orbicular de los 0jos.!*%®
Cabe recordar que en las lesiones extraaxiales
generalmente hay alteracién simultanea de las
respuestas R1 y R2, mientras que en las intraaxiales se
pueden afectar separadamente dichas respuestas.'®*!

En la pardlisis facial las anormalidades de las respuestas
R1 y R2 se observan independientemente del sitio de
estimulacion,* e incluyen un incremento del tamafo de
la respuesta R2 contralateral al sitio afectado por la
paralisis facial * (Figura n.° 2). También es posible
registrar una respuesta temprana contralateral al sitio
lesionado llamada R1R, la que, a su vez, se registra en
pacientes con paraparesia espdstica tropical,
blefaroespasmo y el sindrome del hombre rigido, entre
otros trastornos;*'°* esta respuesta se considera un signo
de plasticidad aberrante del tallo cerebral.

Recientemente, Leon-Sarmiento describio la presencia
aislada de la respuesta R3 en la paralisis de Bell, con
ausencia de periodos silentes y cuyo RP realizado de
manera convencional, mostrd los hallazgos clasicos
descritos en esta enfermedad; asi se establecio una nueva
variante llamada pardalisis facial discompleta. 2%!-%°!
Junto con los hallazgos del RP se deben analizar los que
se obtengan por estimulacion directa del nervio facial,
los cuales coadyuvan a establecer un pronoéstico mas
claro en esta enfermedad;® llama la atencién que los
procesos de neurorrehabilitacion empleados en
pacientes con esta enfermedad, no se suelen documentar
con estos estudios neurofuncionales.* Estudios recientes,
hechos con estimulacién pareada, también han
evidenciado cambios plasticos aberrantes en el tallo
cerebral; desafortunadamente, errores en la
interpretacién de las respuestas investigadas no han
permitido hasta ahora sacar conclusiones mas
completas.'™ Esto se debe a que algunos investigadores
no logran aun diferenciar la terminacién de R2 del
comienzo de R3 y las miden equivocadamente
incluyendo a R3 en la duracion de R2,'"#+% [o cual influye
en las conductas planteadas para rehabilitar a los
pacientes.*
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Figuran.° 2. Mujer de 60 afios de edad, que presentaba sindrome de Ramsay-Hunt derecho, de cuatro meses de evolucién. Notese la ausencia total de las tres respuestas
del reflejo del parpadeo con estimulacién del nervio supraorbital izquierdo (trazo inferior en A) y estimulacién del nervio supraorbital derecho (trazo superior en B). Ademds,

seaprecia una clara onda contralateral temprana en B (Flecha a trazos).

En Ia neuralgia del trigémino (tic doloroso) no se
evidencian alteraciones de las dos primeras respuestas,
mientras que la R1 puede ser anormal en el sindrome
paratrigeminal.'*® De otro lado, en el sindrome de Ila
boca quemante, un trastorno que hace parte del
diagnostico diferencial de la neuralgia del trigémino, la
mas alterada es la excitabilidad de R3.%

Los pacientes con neurinomas del actstico pueden
presentar alteraciones en las respuestas R1 y R2 del lado
afectado.'*® En los que tienen el sindrome de Wallenberg,
la R1 es normal en el lado afectado, mientras que se
puede presentar prolongacion de la latencia de R2 o
incluso ausencia de esta respuesta; en ocasiones, esta
alteracion se observa bilateralmente cuando se estimula
el lado afectado, pero las respuestas de ambos lados son
normales cuando se estimula el no afectado.'*#2%! Se
han encontrado alteraciones de la R2 en pacientes con
lesiones del tegmento lateral, aun cuando la fuerza y
sensibilidad de la cara estaban preservadas.’® Las
anormalidades detectadas en las dos primeras respuestas
del RP en pacientes comatosos o con lesiones
cerebrovasculares no son especificas, dada la amplia
gama de areas corticales que se pueden afectar en estos
casos.”"®

Al estudiar el RP con estimulacion eléctrica simple del
NESO se pueden detectar, en pacientes con algunos
trastornos del movimiento, respuestas reflejas en
musculos que en individuos normales no son excitables.
Tal es el caso de pacientes con espasmo hemifacial en los
que es posible registrar respuestas reflejas en el musculo
orbicular de la boca del lado sano luego de estimular el
NESO del lado afectado;**% dichas respuestas tienden a
disminuir o incluso a desaparecer [uego de la aplicacién
de toxina botulinica en el sitio del espasmo muscular.®%%
La accién central de esta sustancia mas que su efecto
periférico, es la mejor explicacion del cambio de estas
respuestas.®** Estos estudios son también muy utiles en
el diagndstico y seguimiento de pacientes con espasmo
pospardlisis facial %% En pacientes con espasmo
hemifacial, blefaroespasmo o enfermedad de Parkinson
se ha encontrado disminucién o ausencia de los periodos
silentes que aparecen en reflejo orbicular de los ojos por
estimulacion simple del NESO; el mas afectado ha sido el
SP2. '8 El estudio de la R2 es el més usado para obtener
las curvas de recuperacion por estimulacién pareada
del NESO, en pacientes con estos trastornos
neuroldgicos® ™ asociados a alteraciones extrapiramidales
que producen una curva de recuperacién “a la
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Figuran.° 3. Curva de recuperacion del reflejo del parpadeo en un individuo normal (A) y en un paciente con trastorno del movimiento (B). Nétese la hiperexcitabilidad
delarecuperacion de las tres respuestas del reflejo del parpadeo en un paciente con trastorno del movimiento, que seinicia desde cuando el estimulo condicionante y el
test se aplican con una diferencia de 200 milisegundos (B) (sombreado vertical). En individuos normales, dicha recuperacion se alcanza entre los 3y 10 sequndos de

intervalo entre los estimulos pareados (A) (sombreado horizontal).

izquierda”.”™™ Dicha recuperacién se encuentra
francamente anormal en los pacientes con diversos
trastornos como las distonias focales y generalizadas™y
las enfermedades de Parkinson y de Huntington #7727
(Figura n.° 3). En esta ultima enfermedad la R3 también
esté alterada no solo en los pacientes sino en sus familiares
asintomaticos.*

Finalmente, en la migrafia hay alteraciones de los
periodos silentesy las respuestas tardias, principalmente
delaR3, la cual, paraddjicamente, se modifica luego de
la aplicacion de capsaicina. Esto se debe a una pérdida
dela inhibicion de los nociceptores supraespinales, con
activacion concomitante de las fibras A, que origina una
comunicacion aberrante entre estos dos tipos de fibras.™™
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