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1. RESUMEN.

Alrededor de un traumatismo craneoencefalico (TCE) se genera un dafio
celular causado por eventos moleculares dafinos como neurotransmisores
toxicos, radicales libres, etc. El encéfalo responde activando mecanismos

neuroprotectores que contrarrestan los efectos toxicos.

Existen pocos datos que sustentan el papel neuroprotector del suefio,
indicando que la privacibn por periodos cortos, podria tener efectos
neuroprotectores, y se han observado respuestas de neuroproteccion mayor en
horas de oscuridad en el tejido cerebral dafado.

En este proyecto se analizo el efecto de la privacion y rebote de suefio MOR
sobre la recuperacién conductual y motora de ratas sometidas a traumatismo
craneoencefalico midiendo su rendimiento neurologico antes y después del

traumatismo.

Se encontro que el deterioro neurologico fue mas pronunciado en el periodo
de oscuridad siendo en este periodo en donde la recuperacion se inicié después
de ser sometidas a rebote de suefio MOR, confirmando que los efectos

neuroprotectores se inician en los periodos de oscuridad.



2. ANTECEDENTES.
2.1.Sueino.
2.1.1. Definiciéon de sueifio.

En los mamiferos, el suefio es un estado fisioldgico y conductual que se
alterna con la vigilia. Chen y Bazoén (2005) definen el suefio como un estado
normal y recurrente, y como una conducta cerebral activa acompafada de una
inmovilidad con disminucion en la capacidad de responder a los estimulos
externos (Montes et al., 2006). Se regula homeostaticamente y su pérdida
promueve la necesidad de dormir tras su privacion, lo que se conoce como rebote
de suefio (Siegel, 2008). El suefio se define mediante cuatro criterios: (1)
reduccion de la actividad motora; (2) disminucion de las respuestas a la
estimulacion; (3) posturas estereotipadas, como estar recostado; (4) ser un estado
relativamente facil de revertir (en esta caracteristica se distingue del estado de

coma o la hibernacién).

El suefio se ha dividido en dos grandes fases: suefio sin movimientos
oculares rapidos (no MOR) o suefio de ondas lentas (SOL) y suefio con

movimientos oculares rapidos (MOR) o suefio paradojico.
2.1.2. Fases y estados de suefio en el humano.

Estado W (Vigilia): La vigilia se caracteriza por la sincronizacion del EEG
con ondas rapidas y de bajo voltaje en la corteza (Ilamado EEG activado) que van
del rango de 10 a 30 pV y la presencia del tono muscular irregular en el EMG. (Ver
Fig. 1).

Estado N1 (suefio no MOR 1): En el estado N1, las ondas alfa se
reemplazan por ondas theta de frecuencia mixta de 4 a 8 Hz, y bajo voltaje. La

actividad muscular disminuye (Ver Fig. 1).



Estado N2 (sueifio no MOR 2): El suefio en etapa N2 es un estado de
transicion, se observan patrones EEG denominados espigas de suefio y complejos
K (Ver Fig. 1).

Estado N3 (suefio no MOR 3): En el estado 3 surgen ondas delta
sincronizadas de amplitud > 75 pV y frecuencia baja (0.5 — 2 Hz). Los movimientos
oculares lentos se asocian a las espigas de suefio y complejos K, aunque no se
observan movimientos oculares en el EOG. El tono muscular en el EMG disminuye
(Ver Fig. 1).

Estado R (sueiio MOR): La etapa MOR se caracteriza por ondas de bajo
voltaje y de frecuencia rapida (alfa y beta) similares a las vistas en vigilia, y tienen
apariencia de dientes de sierra. Los movimientos oculares rapidos se dirigen en
todas direcciones, y disminuye o ausenta la actividad muscular. Existen cambios
en la presion arterial y de la respiracion presentando breves periodos de apneas o
hipoapneas. El suefio MOR se subdivide en dos etapas: tonico y fasico (Silber et
al., 2007) (Ver Fig. 1).

Ritmo beta. Vigilia
et ey WY s S e i iedc il ad i | oo Bl B et it IHV

seg
Ritmo alfa. Vigilia relajada-ojos cerrados

T R Ny i et aunsn.’ man a

Ritmo theta. Etapa | sueno lento

TV SR SR e W PV Y

N AV
Complejo K
Ritmo theta. Etapa |l sueno lento \

ARl A gy

Huso de sueno

Ritmo delta. < 50% = Etapa Il > 50% = Etapa IV

Figura 1: Estados de suefio en el humano. El ritmo beta situada en la parte superior, corresponde
tanto al estado de vigilia como al suefio MOR (Tomado de Escobar Briones, 2002).



2.1.3. Fases y estados de suefio en la rata.
Se califican los siguientes estados de suefio en la rata:

Vigilia: Actividad de EEG de bajo voltaje, EMG muscular del cuello variable.
El ECoG muestra actividad desincroniada, las ondas tienen un rango de
frecuencia de 30 a 40 Hz, y una amplitud de 30 pV. Las ondas son beta de
frecuencias altas y bajo voltaje. Presentan movimientos oculares ocasionales y el

EMG cervical muestra poco tono postural (Figura 2).

Cpf
Ami-|

Hip-D

EMG . R |

100uV

2 seg

Figura 2: Estado de vigilia en la rata mostrado a través de un registro de EEG. (Cpf: Corteza
prefrontal; Am — I: Amigdala Izquierda; Hip — D: Hipocampo derecho; EMG: Electromiograma)
Tomada de Lépez Ruiz, 2008.

Suefio no MOR: ElI ECoG en estado de quietud, muestra ondas lentas
ligeras en areas frontal y parietal, alternandose con ondas de alertamiento. Al
inicio, las ondas lentas son irregulares seguidas por espigas de suefio (ver figura

3).



Figura 3 E_squema de la corteza de rata. Tomada de Van Twyver'(_1969)._Areas parietal y frontal
(23, 24, 29b y 29c).Los numeros restantes son areas sensitivas y motoras temporales y parietales.
En esta etapa se presentan los complejos K y los llamados husos de suefio
gue son de 10 a 13 Hz, asociados a una actividad lenta de bajo voltaje, se
registran en areas temporales, con frecuencia de 6 a 25 Hz, duran de 20 a 40
mseg., y su amplitud es de 50 a 300 pV. Los husos se repiten a una frecuencia
ciclica de 1 a 30 Hz por minuto, posteriormente aparece otro patrén de suefio y se
presentan husos asociados. Se pueden diferenciar dos fases de SOL (Takeuchi, et
al., 1970):

1. Suefio de ondas lentas 1 (SOL 1) o suefio ligero: Se caracteriza por
ondas lentas entre 2 y 3 Hz., en la zona fronto — occipital con un voltaje
entre 100 y 200 pV. En los registros se presentan husos o espigas en la

zona frontal menor al 50% de lo mostrado en el poligrafo (Figura 4).

2. Suefio de ondas lentas 2 (SOL 2) o suefio profundo: Las ondas se
hacen aun mas lentas, de entre 1y 4 Hz., en la zona fronto — occipital
con un voltaje entre los 100 a 300 uV. En los registros de presentan
husos o espigas en la zona frontal mayor al 50% de lo mostrado en el

poligrafo (Figura 4).



Cpof
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100uV
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Figura 4: Estado de suefio de ondas lentas en la rata mostrado a través de un registro de EEG.

(Cpf: Corteza prefrontal; Am — I: Amigdala Izquierda; Hip — D: Hipocampo derecho; EMG:

Electromiograma). Tomada de Lépez Ruiz, 2008.

Suefilo MOR: Se observan ondas theta de 4 a 7 Hz en la zona fronto —
occipital, ademas de una actividad EMG baja (Grahnstedt et al., 1985). En las
areas frontal y parietal, las ondas lentas cambian por ondas rapidas con amplitud
de 40 pV; el EMG no manifiesta actividad. A menudo, preceden movimientos de
flexion de la cabeza, dando la sensacion de enroscarse profundamente, y no hay
cambios posturales. Se observan movimientos oculares, sacudidas de las
extremidades, de las vibrisas y la ca beza. En areas parietales se registran ondas
desincronizadas, el area frontal muestra ondas theta de 5 a 8 Hz por segundo y de
una amplitud de 30 a 50 pV (Timo et al., 1970) (Ver figura 5).
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Figura 5: Estado de suefio MOR en la rata mostrado a través de un registro de EEG. (Cpf: Corteza
prefrontal; Am — I: Amigdala Izquierda; Hip — D: Hipocampo derecho; EMG: Electromiograma).
Tomada de Lépez Ruiz, 2008.

Young et al., (1978) encontraron que durante el suefio de ondas lentas hay
mayor potencia absoluta en el espectro, en el rango de frecuencias de 2 a 5 Hz
(que corresponde a las bandas delta y una parte de theta), y en el suefio MOR hay
mayor potencia en las frecuencias de 6 a 9 Hz., (que corresponde a las bandas de

theta y alfa) en comparacion con la vigilia.
2.1.4. Ritmos circadianos y homedstasis de suefio en la rata.

El suefio de la rata a lo largo del dia se distribuye asi: el 57% del tiempo lo
pasa dormida y el 43 % restante lo pasa en vigilia; del tiempo que pasa en suefio

el 50% corresponde a suefio de ondas lentas y el 7.1% a suefio MOR.

La cantidad de suefio total es mayor en el periodo de luz y menor en el
periodo de oscuridad. Lancel et al., (1989) ha encontrado que durante las horas de
luz las ratas tienen 561 minutos de suefio en total del tiempo (78%), mientras que
en el periodo de oscuridad tienen 182 minutos del tiempo (35%). En el periodo de

luz pasan en 69% en suefio de ondas lentas, mientras que 10% en sueifio MOR y

11



el restante en vigilia; y en el periodo de oscuridad pasa el 32% en suefio de ondas

lentas, el 3% en suefio MOR vy el restante en vigilia.

En cuanto al EEG, se muestra lo siguiente: el suefio de ondas lentas
durante el dia tiene mayor potencia en las frecuencias comprendidas entre 0 y 4
Hz; el suefio MOR en las frecuencias que se encuentran entre 5y 9 Hz., en
comparacién con el suefio de ondas lentas y el suefio MOR en el periodo de
oscuridad, en los cuales hay menor potencia en las frecuencias antes

mencionadas (Steinfels et al., 1980).
2.1.5. Ritmos circadianos, sincronizacion y homedstasis de suefio.

Requlacion Homeostatica: Este mecanismo se elabora durante la vigilia y

alcanza su pico al iniciar la hora del suefio (Krieger et al., 2000).

Mecanismos Homeostaticos: Se plantea el modelo de doble proceso de la

regulacion de suefio (Borbély, 1982), que consiste en la interaccion de un proceso
homeostatico S y un proceso circadiano C. El proceso S representa la presion del
sueflo que crece durante la vigilia, y disminuye durante el suefio no MOR,
mientras que el proceso C es una variacion oscilatoria en la propension al suefio
(Krieger et al., 2000).

Ritmos Circadianos: Los mamiferos presentan numerosos ritmos

metabolicos, fisiolégicos y conductuales (ej., alerta, actividad, inactividad,
sensibilidad hacia el medio ambiente, etc.), en un periodo de aproximadamente 24
horas, denominados ritmos circadianos. El reloj biolégico que regula los ritmos
circadianos reside en el nucleo supraquiasmatico (SCN) del hipotadlamo. La
modulacién del SCN depende de la fase, porque cuando hay oscuridad en el
ambiente, el reloj circadiano retrocede su sefial, mientras que cuando hay luz en el

ambiente, el reloj avanza su sefial.

La transcripcion y trasduccion de algunos genes en el SCN son

responsables del mantenimiento del ciclo de 24 horas. Estos genes codifican

12



diferentes tipos de proteinas (BMAL, PERIOD, CRYPTOCHROME y CLOCK) que

regulan su propia trascripcion (Arteaga et al., 2000).
2.1.6. Teorias de la funcion de suefio.

En un conjunto de hipotesis acerca de las funciones del suefio, se postula
lo siguiente: (1) sirve al propdsito de maduracion celular durante el desarrollo; (2)
para abastecer energia; (3) funciona para atender la actividad 6culo — motora; (4)
mantiene los niveles catecolaminérgicos; (5) consolidacion de la memoria; (6) el
suefio mantiene la vida; (7) el suefio disminuye la temperatura cortical del cerebro
(Drucker, 1995).

Funcién inmunoldgica: Se le atribuye una funcion inmunolégica, ya que
durante procesos infecciosos bacterianos y viricos incrementan algunas toxinas y
péptidos que producen o liberan citocinas que modifican el suefio favoreciéndolo,
principalmente la etapa no MOR, (Barriga et al., 2005). Las respuestas inmunes
mas tempranas aumentan la vigilia. Durante las fases tardias de la infeccion,
aumenta la cantidad de suefio por la actividad de las células T (Barriga et al.,
2005). Por lo que tal vez, una de las funciones del suefio sea la preservacion del

sistema inmune (Barriga et al., 2005).

Funcién restauradora y de sintesis de proteinas: Se propone que el
suefo repone la reserva energética cerebral que disminuye en la vigilia. Benington
et al., (1994) sugirid6 que las reservas del glucéogeno y adenosina extracelular
influyen en la cantidad y calidad del suefio; al disminuir el glucogeno aumenta la
adenosina extracelular, facilitando la somnolencia y el suefio (Scharf et al., 2008).
Otra de las teorias sugiere que el suefio restaura la integridad de los tejidos
deteriorados en la vigilia, a través de la sintesis de macromoléculas, como acidos
nucleicos y proteinas que se modulan en el cerebro durante el suefio (Basheer et
al., 2005). En la fase de suefio no MOR, se ha observado acumulacion de ARN en
el ndcleo de neuronas y células astro — gliales mas rapido que en la vigilia
(Maquet, 1995). También durante el suefio MOR en adultos interviene en la

estabilizaciéon de los trazos de memoria (Maquet, 1995).
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Funcion de mantenimiento cortical y reorganizacién de circuitos
neuronales: Otra funcibn es el mantener la plasticidad, la conectividad y
complejidad sinaptica de las neuronas (Krueger et al., 1995). En el suefio no MOR,
las ondas lentas y sincronizadas cerebrales mantienen los niveles de conectividad
y complejidad cognitiva (Rattenborg et al., 2009), y si no se modifica, impide la
adquisicion de nueva informacion. Las ondas lentas reducen las funciones
sinpticas y preparan al cerebro para la adquisicion de nuevos aprendizajes en la
vigilia, y aumentan la sefial — ruido en las redes neuronales eliminando las
sinapsis que estan debajo de su umbral. Krueger (1995), por su parte, considera
qgue la reorganizacion de grupos neuronales se produce el suefio no MOR en el
diencéfalo y telencéfalo, mientras que el suefio MOR en el tallo cerebral (Parcell et
al., 2008).

Funcién de homeostasis sinaptica: Siegel (2005) propuso que durante el
suefio paradogjico existe un silencio eléctrico neuronal que permite a los receptores
cerebrales recuperarse de la desensibilizacion y desregulacion resultados de la
actividad en los periodos de vigilia previos. Estos cambios se asocian con el
namero y afinidad de los receptores, su conformacion y acoplamiento a los
sistemas de segundos mensajeros. La sensibilidad de estos receptores se reduce
debido a una pérdida de suefio, especialmente del suefio paradéjico (Tsai et al.,
1993).

Funcién de proteccion: Se han descrito cuatro neurotrofinas: el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), las
neurotrofinas 3 (NT-3) y 4 (NT-4). En el sistema nervioso central (SNC), las
neurotrofinas facilitan fendmenos plasticos, como la eficiencia en la transmision
sinaptica, potenciacion a largo plazo y liberacibn de neurotransmisores; su
expresion depende de la actividad neuronal anterior. Las neurotrofinas inducen
suefio y su expresion (de BNDF y NGF) aumenta por efecto de la privacion de
suefio total (PST) (Montes et al., 2006). En el hipocampo y en la corteza cerebral

de ratas, las moléculas que promueven la supervivencia celular como BDNF, trkB
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y Bcl-2 presentan méas actividad durante la fase de oscuridad (vigilia en las ratas)
(Montes et al., 2006).

Funcion de supervivencia y adaptacién ambiental: Se asume que el
suefio podria tener ventajas adaptativas (Maquet, 1995). Por ejemplo: los pajaros
tienen suefio de ondas unihemisféricas que les permite monitorear su ambiente
para detectar depredadores. Existen evidencias de que los pajaros muestran
periodos de micro-suefios mientras vuelan (Rattenborg et al., 2009), ya que los
hemisferios participan de forma diferente: el hemisferio izquierdo es sensible a los
cambios en el ambiente, y el hemisferio derecho es sensible a los cambios en los
detalles, (Rattenborg et al., 2000).

Estados afectivos y memoria: Se propone ademas de que el suefio
participa en la regulacion de la conducta emocional y la memoria, en particular el
no MOR, por ejemplo: a) la privacion de suefio no MOR en humanos produce un
estado de depresion o hipocondria (Cai, 1995); b) los pacientes deprimidos tienen
una duracion menor en la etapa de suefio no MOR; c) en el hipotalamo e
hipocampo, aumenta la tasa metabdlica en el suefio no MOR; d) la duracion del
suefio no MOR se reduce al lesionarse el hipocampo; e) la duracion del suefio no
MOR aumenta cuando ocurre un ataque epiléptico.
En la etapa de suefio MOR se le atribuyen funciones como la de reforzar las
sinapsis, al procesar la memoria de forma secuencial; en el estado de ondas
lentas, se borran las memorias improductivas, y en el suefio MOR se retienen
memorias novedosas (Cai, 1995). Durante el suefio MOR ocurre un
reprocesamiento de la informacion adquirida en la vigilia para consolidarla o
categorizarla, fortaleciendo las sinapsis existentes y activan las sinapsis silentes,
lo que se ve reflejado en la actividad eléctrica cerebral durante el suefio (Montes et
al., 2006).
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2.1.7. Caracteristicas fisiolégicas de la vigilia, suefio no MOR y suefio
MOR en el humano.

En la siguiente tabla, se describen de manera resumida, el comportamiento de

varios parametros fisioldgicos durante el suefio no MOR y MOR.

Tabla 1: Comparacién de los parametros fisioldgicos del suefio no MOR vy el suefio MOR.

Tomada de Arteaga, Jiménez. Regulacién neurohumoral del suefio (2000).

PARAMETRO SUENO NO MOR SUENO MOR

Frecuencia cardiaca. Disminuye. Irregular.

Presion arterial. Sin cambios y estable. Irregular.

Gasto cardiaco. Disminuido. Disminuido.

Frecuencia respiratoria. | Disminuye su Frecuencia irregular en
frecuencia. la etapa fasica.

Ventilacion.

Disminuye el volumen
corriente y la respuesta
hipoxica.

Disminuye el volumen
corriente en la etapa
fasica; disminuye la
respuesta hipoxica.

Tono muscular de las Disminuye. Mas disminucion
vias aéreas superiores. respecto al suefio no
MOR.

Musculos Parcial. Atonia.

antigravitatorios

(intercostales y

genioglosos).

Metabolismo cerebral de | Disminuido. Incrementado.

glucosa.

Temperatura. Termorregulacion No regulada.
preservada.

Temperatura cerebral. Disminuido. Incrementado.

Pupilas. Contraidas. Contraidas durante el

estado tonico; dilatadas
en el estado fasico.

Gastrointestinal.

Falta de inhibicion de la
secrecion de acido.

Falta de inhibicién de la
secrecion de acido.

Actividad genital.

Poco frecuente.

Frecuente.

Actividad mental.

Conceptual y abstracta.

Ensofaciones.
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2.1.8. Neuroquimicay factores humorales del suefio.

Se han propuesto muchas sustancias como reguladoras del ciclo suefio —

vigilia, de las cuales, estan en curso de investigacion sus mecanismos, cinética,

lugares de acciéon y fisioldgicos, al igual que su produccién, acumulacion,

incremento e intensidad en las etapas de suefio; estas sustancias actuan de forma

directa o indirecta sobre uno o mas estratos neuronales. Estas sustancias son de

tipo neuroquimica, peptidica u hormonal:

a)

b)

Catecolaminas: Las catecolaminas involucran tres neurotransmisores:

dopamina, noradrenalina y adrenalina.

Adrenalina: Regula preferentemente la vigilia de la misma forma que lo
hace la dopamina, al actuar en sitios de la dopamina en regiones

encargadas del alertamiento.

Noradrenalina: La actividad de las neuronas noradrenérgicas es alta
durante la vigilia, disminuye en el suefio no MOR y detiene su actividad
durante el suefio MOR. Produce activacion cortical del EEG asociada a

la vigilia.

Dopamina: Sus efectos en la vigilia son mediados por los receptores D;
y D2. La dopamina mantiene la vigilia, porque la actividad de las
neuronas dopaminérgicas incrementan su tasa de disparo junto con la
estimulacién sensorial y movimientos voluntarios, mantiene el arousal
conductual modulando la distribucion de NA del locus coeruleus (LC)
(Garcia y Drucker, 2002).

Histamina: Tiene un papel en el mantenimiento de la vigilia, la actividad de
las neuronas histaminérgicas del hipotalamo posterior, son mayores en la
vigilia, se vuelven menos activas en el suefio no MOR y cesan su actividad
durante el suefio MOR (Garcia y Drucker, 2002).
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— Acetilcolina: Los mecanismos colinérgicos tienen un papel en la activacion

cortical y participan tanto en la vigilia como en el suefio MOR.

— Glutamato: Neurotransmisor excitatorio que mantiene la vigilia, se
correlaciona con la activacién del EEG y el alerta conductual (Garcia y
Drucker, 2002). Actia por sus dos tipos de receptores: ionotropicos, como
el NMDA, el AMPA vy el kainato, y metabotrépicos. La activacion del
receptor AMPA disminuye el suefio de ondas lentas (no MOR); y la
estimulacion del receptor NMDA produce rafagas en las células piramidales
durante esa fase de suefio. Por lo que el glutamato es critico en la vigilia y
juega también un papel en el suefio no MOR (Garcia y Drucker, 2002).

— Serotonina: Actia como neuromodulador que prepara al organismo para
dormir al atenuar la activacion cortical e inhibiendo las neuronas
responsables del despertar y alertamiento conductual (Garcia y Drucker,
2002).

— Adenosina: Puede incrementar el suefio no MOR y el suefio MOR. La
adenosina se acumula en el cerebro durante la vigilia, inhibiendo las
influencias colinérgicas del alerta conductual situadas en el tallo cerebral y
cerebro basal anterior, y disminuyen sus valores durante el suefio. Cuando
su actividad esta suficientemente inhibida, ocurre el suefio (Garcia y
Drucker, 2002).

— Aminoécidos inhibitorios: ElI GABA incrementa el suefio no MOR al
fijarse a los receptores GABAA y GABAg asociados a procesos inhibidores
generando y controlando las rafagas talamo — corticales que producen las
espigas (husos) y las ondas lentas (Inoué et al., 1995), aunque reducen la

cantidad de movimientos oculares durante suefio MOR.
— Sustancias promotoras de suefio:

La mayoria de los péptidos y hormonas involucradas en el ciclo suefio-vigilia,

inducen o inhiben alguna etapa de suefio. Algunas sustancias, sus efectos no
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estan claros, y en otras, tienen un efecto en ambos estados de suefio (NMOR y
MOR), aunqu e su efecto predomina en un estado (Garcia y Drucker, 2002). En la
tabla 2, se resumen algunos de los muchos péptidos, hormonas y sustancias
promotoras de suefio y sus efectos.

Tabla 2: Lista de sustancias promotoras de suefio y vigilia. Efectos de estas sustancias sobre los

ciclos suefio — vigilia. Tomado de Arteaga et al. (2000).

Sustancias Suefilo no | Sueiio Vigilia
MOR MOR
HORMONAS
Hormona del Crecimiento (GH) s/c + -
Hormona Liberadora de GH (RHGH) + + -
Insulina + s/c -
Progesterona + s/c -
NEUROPEPTIDOS
Péptido Intestinal Vasoactivo (VIP) + + -
Colecistocinina (CCK) s/c + -
INMUNOPROTEINAS
Interferon (IFN — 2) + - -
Factor de Necrosis Tumoral (TNF) + - -
SUSTANCIAS PROMOTORAS DE SUENO
Péptido Inductor de Suefio Delta (DSIP) + - -
Factor S + - -
Uridina + - -
OTRAS MOLECULAS
Oleamida + s/c -
Anandamida + s/c -
+: Promotor -: Inhibidor s/c: Sin
cambios

2.1.9. Neuroanatomia generadora del ciclo suefio — vigilia.
2.1.9.1. Estructuras promotoras de la vigilia en el cerebro.

Moruzzi y Magoun (1949) sugirieron gque la vigilia es un estado de impulsos
ascendentes y estables que provienen de la formacion reticular del tallo cerebral.
En esta estructura, varios nucleos celulares promueven la vigilia. Estos nucleos
celulares son 1) de tipo noradrenérgico (NA) situadas en el locus coeruleus (LC);
2) de tipo serotoninérgico (5 — HT) situadas en el nucleo del rafé (NR); 3) de tipo

acetilcolinérgico (ACh) situadas en el tegmento pedunculo — pontino (PPT); 4) de
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tipo glutamatérgico (Glu), situadas en el cerebro medio; 5) dopaminérgicas (DA)

situadas en la sustancia nigra compacta (SNc) y area tegmental ventral (VTA).
2.1.9.2. Inicio del suefio.

El inicio del suefio es un proceso pasivo y complejo. Existe una reduccién
tonica del sistema reticular ascendente responsable del suefio fisiologico (Datta y
MacLean, 2007).

2.1.9.3. Teoria homeostatica de la actividad metabdlica.

En humanos, al inicio del suefio de ondas lentas disminuye el uso de
glucosa cerebral, estimula la secrecion de la hormona del crecimiento, inhibe la
secrecion del cortisol, disminuye la actividad del sistema nervioso simpatico y
aumenta el tono parasimpatico, afectando la homeostasis de la glucosa corporal
total (Spiegel et al.,, 2009). EI metabolismo cerebral en esta etapa disminuye,
alcanzando niveles minimos en los estados profundos del suefio (Montes et al.,
2006). Durante el suefio MOR existe una actividad similar a la vigilia en diversas
regiones cerebrales (Montes et al., 2006). Se presentan ondas de 40 Hz asociado
a procesos cognitivos, como los atencionales, realizacion de tareas complejas, etc.
También, se encontr6 un aumento en el flujo sanguineo en varias regiones
cerebrales en esta etapa (Santiago et al., 1984). Durante la vigilia activa hay un
aumento en la sintesis de metabolitos en el cerebro y cuando alcanzan un nivel
critico, disminuyen su actividad en las estructuras promotoras de la vigilia,
induciendo el suefio que disminuye la produccion de estos metabolitos (Datta y
MacLean, 2007).

2.1.10. Mecanismos para la generacion y mantenimiento del suefio
no MOR.

El suefio no MOR se induce por las neuronas GABAérgicas del area
predptica medial y del cerebro basal anterior. Estas permanecen activas durante el

sueio no MOR (Muzur et al.,, 2005); actian inhibiendo a las neuronas
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aminérgicas, colinérgicas y orexinérgicas en el cerebro anterior y tallo cerebral
(Muzur et al., 2005).

La region mas activa durante el suefio no MOR es el area predptica medial
(mPOA). En esta region, las neuronas GABAérgicas y de galanina inervan al
nacleo tuberomamilar (TMN), hipotalamo lateral (LH), LC, DR, y al LDT/PPT
(Muzur et al., 2005).

2.1.11. Mecanismos para la generacion y mantenimiento del suefio
MOR.

Jouvet (1962) demostré que cuando se destruye la porcion caudal del
cerebro medio no se generan los signos del suefio MOR en el cerebro anterior,
pero si aparecen en el puente, indicando que el tallo cerebral aun genera suefio
MOR. A partir de estos experimentos, Hobson y McCarley en 1975, proponen el
modelo para explicar la alternancia entre el suefio no MOR y el MOR, conocido
como interaccion reciproca, cuya propuesta es que las neuronas aminérgicas y
colinérgicas de la unidbn mesopontina interactan entre si para producir
surgimiento del suefio no MOR y MOR. En el tallo cerebral hay ndcleos que
generan el suefio MOR en puente y cerebro medio adyacente interactuando las
neuronas colinérgicas y monoaminérgicas. Esta region contiene neuronas
colinérgicas conocidas como MOR — on, y causan una pérdida del tono muscular
durante el suefio MOR al inhibir a las motoneuronas. Las células MOR — on de la
formacion reticular pontina medial (MPRF) se excitan por la activacion de los
receptores colinérgicos. Las células aminérgicas MOR - off de las regiones del LC
y del DR/MR, se inhiben por los receptores para NA (en LC) y 5-HT (en DR/MR)
(Datta y MacLean, 2007).

Las neuronas serotoninérgicas del nucleo del DR y las noradrenérgicas en
LC son llamadas MOR -off, e inhiben a las neuronas MOR — on. Cuando la
actividad de las neuronas MOR - off disminuye, aumenta la actividad de las

neuronas MOR — on. En la formacion reticular pontina (PRF), los niveles de
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acetilcolina son altos durante el suefio MOR, mientras que los niveles de

serotonina son bajos (Blanco y Salin, 2001).

Efecto de la temperatura: Existen un grupo de neuronas en el area
preoptica (POAH) que son sensibles al frio y al calor (Muzur et al., 2005). Las
primeras aumentan su actividad durante el suefio no MOR, mientras que las
segundas durante el suefio MOR (Muzur, 2005). La etapa MOR llega después de
alcanzar un nivel minimo de temperatura corporal, y disminuye al alcanzar la fase

maxima de temperatura corporal (Muzur et al., 2005).

Otros modelos que explican la alternancia entre el sueiio MOR y no MOR,

asi como diferentes fendbmenos que se presentan durante el suefio MOR son:

— Modelo CMN (red celular-molecular, por sus siglas en inglés) de regulacion

del suefio MOR: Segun el modelo CMN, el suefio MOR se genera en el tallo

cerebral donde existen multiples grupos que se encargan de la atonia
muscular, los movimientos oculares, las ondas PGO, el ritmo theta, la
activacion cortical, etc.
Estos grupos son neuronas que generan sefiales individuales, empleando un
circuito especifico; de esta forma, cada una de las sefiales de suefio MOR se
modulan por muchos neurotransmisores dentro de su propio circuito que son
los que activan y desactivan a estas neuronas de tipo aminérgicos y
colinérgicos. Durante el suefio MOR, la actividad de las células aminérgicas
se reducen o ausentan, mientras que la actividad de las colinérgicas

aumentan (Datta y MacLean, 2007).

— Modelo del interruptor slip — flop o sube vy baja: Un circuito tiene elementos

gue se inhiben mutuamente donde la actividad de un elemento compite para
anular las influencias inhibidoras del otro elemento, que a su vez desinhiben
Su propia accion. Este circuito evita estados transicionales, porque cuando un
elemento supera al otro, el circuito cambia hacia un estado alternativo. Este
modelo podria explicar porqué las transiciones de vigilia — suefio son

abruptas. Se considera que en cuestion de supervivencia, las transiciones
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deben ser muy répidas, ya que es peligroso para los animales acoplarse
lentamente a un estado de alerta, e ineficientes por mantenerse la mitad del

tiempo despiertos (Saper et al., 2005).

2.2.Privacion de suefio.

2.2.1. Introduccioén.

La privacién de suefio impacta los mecanismos que regulan el apetito,
hambre, gasto energético; y causa alteraciones conductuales, fisiologicas y
celulares (Giundalini et al., 2000), por lo que se considera un factor de riesgo en el
desarrollo de enfermedades, y provoca alteraciones hormonales y neuroquimicas
(Andersen et al., 2005). La privacion de suefio también interrumpe los ritmos

circadianos y biologicos.
2.2.2. Técnicas de induccion de privacion de suefio.

Las técnicas de plataforma para privar a los animales de suefio MOR — en
su mayoria ratas —, como son el florero invertido, tanque de agua o pedestal, se

disefiaron originalmente por D. Jouvet y sus colegas en 1964.

En la técnica del florero invertido, las ratas, se colocan en una plataforma
cuya parte superior forma una “isla” rodeada de agua. El diametro de la plataforma
debe ser adecuado para que el animal sea privado de suefio MOR. Durante esta
fase de suefio se presenta atonia muscular, haciendo que la rata caiga de la
plataforma, entre en contacto con el agua, provocando que despierte. La idea es
gue la plataforma debe ser lo suficientemente grande para soportar al animal
durante el suefio no MOR pero no durante el suefio MOR (Grahnstedt et al.,
1985).

Existen dudas acerca de la confiabilidad y validez de este modelo, ya que el
estrés, la temperatura, y el confinamiento, podrian inducir efectos no controlados

(Coenen, 2001). Por ello, se utiliza una plataforma de diametro mayor a manera de
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control para los efectos provocados por la plataforma chica, separando los efectos

del estrés de los causados por pérdida de suefio (Kitka et al., 2009).

Esta forma de privacion es sencilla de realizar y de mantener, por lo que es
utilizada en muchos experimentos, dadas sus ventajas: es efectiva, econémica y
no requiere manipulacion invasiva de los sistemas neurofisiologicos de los
animales (Coll et al., 1989). De hecho el nUmero de estudios realizados con la
técnica de plataforma han aumentado, con base en su costo y manejo (Coenen,
2001).

2.2.3. Cambios conductuales durante de la privacion de suefio.

La privacion del suefio en humanos disminuye la alerta conductual y la
memoria, deteriora y dificulta el aprendizaje, altera el estado de animo y produce
distractibilidad, conjunto de sintomas referidos como deuda de suefio (Basheer et
al., 2005), y en ratas, incrementa conductas estereotipadas, como roer y morder
objetos, inquietud al explorar ambientes nuevos (Martins et al., 2008). Ademas, se
observo también que las ratas privadas de suefio, mordisquean la plataforma y los
pelets que sirven de alimento, aunque éste mordisqueo no es con el fin de
alimentarse, hecho que apoya la hipoétesis de la ocurrencia de la estereotipia oral
espontanea que es causante de los registros de incrementos en la ingesta de

alimento en las ratas sometidas a privacion en periodos de hasta 96 horas 0 mas.

Los animales tienen dificultad en mantener la motivacién y la atenciéon. Esto
es porque la presidén para que duerman sobrepasa su capacidad de mantenerse
alertas, por lo que la precision de sus movimientos se altera y se vuelven
inestables, ademas de la presencia de microepisodios de suefio que interrumpen

la vigilia (Hanlon et al., 2005).

En estudios realizados en humanos privados de suefio durante 24 y hasta
36 horas se observa un déficit moderado en la ejecucion de pruebas cognitivas
gue involucran memoria, atencién y aprendizaje y un incremento en el tiempo de

reaccion para realizar las tareas (Hanlon et al., 2005). Este deterioro se resuelve
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con dormir, sugiriendo que el 6rgano que se afecta con la privacion de suefio es el
cerebro (Chee y Choo, 2004; Montes et al., 2006).

2.2.4. Cambios vistos en el EEG durante de la privacién de suefio.

Durante la privacién de suefio MOR la ocurrencia de suefio no MOR es
menor a la que se presenta durante un periodo normal de suefio (Beersma et al.,
1990). La intensidad y la amplitud de las ondas lentas en el suefio no MOR que se
presentan durante la privacion de suefio MOR, disminuyen por la aparicién o
presion de suefio MOR. Sin embargo, la duracién del suefio no MOR no disminuye
(Franken, 2002; Shea et al.,, 2008). Durante el suefio MOR que llega a
presentarse, aun en el periodo de privacion, desaparecen sus manifestaciones,
presentandose por ligeros momentos unicamente al pasar de la fase no MOR a
MOR, siendo perturbada la fase por el método de privacion en si. La fase de

suenfio ligero tiene mayor presencia que el suefio profundo (Endo et al., 1997).

Si la privacion de suefo de la rata se realiza en el periodo de luz, el rebote
es mayor en comparacion con el periodo de oscuridad. Lancel et al., (1989)
encontraron que cuando se priva de suefio por 12 horas en el periodo de luz, 24
horas después se encuentra que el tiempo total de suefio aumenta del 57 al 61%;
de 49 a 53% y suefio MOR disminuye de 7.1 a 6.6 %. Mientras que cuando la
privacion se hace en periodo de oscuridad, el tiempo total de suefio aumenta de
57 a 61 %, de ésta, el suefio de ondas lentas de 51 a 53% y el suefio MOR de 6.8
a7.1%.

Tobler et al., (1990) encontraron que después de 6 hrs. de privacion de
suefio en fase diurna, incrementa la actividad de ondas lentas, y 6 horas de
privacion son suficientes para restablecer los patrones de EEG a su estado

original.

2.2.5. Cambios anatémicos durante de la privacién de suefio.

Everson et al., (1989) demostraron que la privacion de suefio total en ratas

las conduce a la muerte en un periodo de 11 a 32 dias, periodo en el que
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aparecen un conjunto de sintomas que se pueden revertir facilmente si las ratas
regresan a sus costumbres de suefio habituales. Si el periodo de privacion se
prolonga de manera indefinida, los animales mueren por sepsis y desequilibrios
gue descompensan su metabolismo (Rechtschaffen et al., 1983; Everson et al.,
1989; Barriga et al., 2005).

Ademas, se presentan deterioros fisicos importantes, como ulceraciones en
la piel, cola y patas, alteracién en la coordinacibn motora y postural (ataxia),
aumento en la ingesta de alimento (hiperfagia), acompafiada de una paraddjica
pérdida de peso, y un aumento en la actividad fisica y de la temperatura cortical.

Existe un catabolismo acelerado por el uso acelerado de nutrientes y una
absorcion anormal de grasas que incrementa la actividad motora, la ingesta de
alimento y la ausencia de tejido graso, que se traduce en una pérdida de peso
durante la privacion conduciendo al organismo a un estado de balance energético
negativo y a un deterioro en la apariencia fisica. Las ratas privadas de suefio
alteran también su ingesta de agua, ya que prefieren al agua mezclada con etanaol,
y el tipo de alimento que prefieren es alto en contenido de carbohidratos, y
rechazan los alimentos enriquecidos con proteinas y balanceados (Hanlon et al.,
2005).

Berger y Philips (1995) realizaron un experimento en el que se privo a ratas
de suefio total por un periodo de 3 semanas y se encontrd, en promedio, una
pérdida de peso del 20% sobre su peso basal (Berger y Philips, 1995). Se
concluyé que esta pérdida de peso no es causada por mala absorcion de
nutrientes o deshidratacion, sino por una entidad llamada sindrome de fracaso
multiorganico (SMFO) descrita en la medicina clinica y surge después de lesiones

guirdrgicas o traumaticas graves.

Tras la agresion inicial (lesién o trauma) aparece un periodo de latencia en
la que no surgen sintomas entre 7 y 14 dias después del traumatismo o lesién,
aparece un periodo de sepsis y afeccién progresiva de diversos oOrganos y

sistemas (el SMFO) caracterizandose por un fracaso respiratorio al que le siguen
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otros fallos de organos: rifién, higado, sistema cardiovascular, coagulacion, y
sistema nervioso central. Puede haber necrosis tisular, politraumatismo o una
reaccion inflamatoria. Esto es causado por una serie de mecanismos humorales y
enzimaticos que se ponen en marcha ante una agresion, como: la activacion del
factor de Hageman (factor Xll) de la coagulacion y mediadores, llevando al
organismo a la inflamacién que al principio es adaptativa, pero queda incontrolada
al sobre — activarse las células efectoras (neutrofilos, macréfagos, linfocitos) que
lesionan el endotelio vascular. Ademéas se libera TNF, interleucinas, factor de
activacion de plaquetas, histamina, radicales de O, leucotrienos, prostaglandinas,
etc. Muchos de los efectos del SMFO tienen parecido con los de la privacion de
suefo (Barriga et al., 2005).

En humanos no se observan los mismos cambios que presentan las ratas,
aunque tienden a perder peso. Sin embargo, el déficit constante de suefio
incrementa el riesgo de padecer obesidad (Barriga et al., 2005). Van Cauter y
Knutson (2008) describieron que en jovenes a los que solo se les permitia dormir
por 4 horas durante 2 dias, se incrementé el apetito por alimentos ricos en calorias

y contenido elevado de carbohidratos (Van Cauter y Knutson, 2008).

La privacion de suefio total en humanos por periodos menores a 36 horas
no parece modificar los parametros de secrecion hormonal, metabolismo corporal,
actividad fisica y funcion cardiovascular, aunque si se observan alteraciones en el
sistema nervioso y un deterioro progresivo de algunas capacidades cognitivas
(Maquet, 1995). También se observa una menor tolerancia a la glucosa hasta un
40%, y una concentracion alta de cortisol en sangre. Una noche de privacion de
suefio produce déficit en la actividad del hipocampo al codificar la memoria
episédica, reflejandose en una alteracion de los recuerdos o eventos vividos el dia

anterior del periodo de privacién (De Gennaro et al., 2010).
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2.2.6. Cambios a nivel neuroquimico, humoral, celular y molecular

durante la privacién de suefio.

Neuroguimico:

— Noradrenalina: El cese de actividad del LC que ocurre durante el suefio MOR
reduce la regulacién de los receptores adrenérgicos que ocurre en la vigilia
(Tsai et al., 1993).

— Serotonina: Brock (1994) encontr6 una disminucion de la actividad
serotoninérgica en la corteza parietal y en el hipocampo en la rata al ser

privada de suefio MOR por la técnica de plataforma.

— GABA: Actua inhibiendo la distribucion de serotonina, por lo que se encuentran

altos valores de este neurotransmisor (Coenen, 1985).

— Adenosina: Los valores de adenosina aumentan en el cerebro basal anterior y
en la corteza, actuando como regulador homeostatico durante la privacion de

suefo (Basheer et al., 2004).

— Leptina: Disminuye sus valores durante los primeros dias de privacion, lo que

podria explicar la conducta hiperfagica (Martins et al., 2008).

— Prostaglandinas: Las ratas muestran una alta concentracion de prostaglandina
D2 (PGD>) en el flujo cerebroespinal. Este aumento ocurre en 2.5 horas y

persiste hasta 10 horas después de la privacion de suefio (Coenen, 2001).

— Citocinas: Después de la privacion de suefio y durante el rebote, aumentan los
valores de IL — 1B en el hipotdlamo y la corteza de rata (Coenen, 2001). EI TNF
— a presenta valores maximos durante el alba, antes de que las ratas inicien su

periodo de descanso e incrementan con la privacion de suefio (Coenen, 2001).

Hormonal: Los niveles de testosterona en sangre disminuye en 24 horas de

privacion de suefio MOR (Andersen et al., 2005); también se observa una
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disminucién de la estrona. Incrementan los valores de glutation, los niveles de
lipoproteinas de alta densidad y de vitamina Bi> en sangre (Singh et al., 2008). La
privacion de suefio total incrementa las concentraciones del precursor de
colesterol tipo LDL en ratas macho y ratas hembra ovariectomizadas (Andersen et
al., 2008).

Moleculares: Se incrementan los procesos que promueven la oxidacion
cerebral, como la peroxidacion lipidica que estimula la produccion de radicales
libres, como el superdxido, éxido nitrico y demas radicales dafinos (Singh et al.,
2008).

Por otro lado, se observa un aumento en la expresion de BNDF y NGF en la
corteza cerebral de ratas, a las 8 horas de privacion. En la vigilia prolongada, los
sistemas energéticos del cerebro se agotan, se extinguen las reservas de
glucégeno cerebral y disminuyen los niveles de ATP, degradandolos a ADP, AMP

y adenosina (Saper et al., 2005).

Se acumulan moléculas dentro del parénquima cerebral y fluido
cerebroespinal, por ejemplo, la oleamida (Navarro et al., 2003), siendo prueba de
gue los mecanismos moleculares a corto o largo plazo, modifican la expresion de
genes y proteinas, ademas de algunos factores de transcripcion, factores
mediadores de procesos metabolicos, factores de plasticidad neuronal y de
respuesta al estrés, factores sinapticos y vesiculares, receptores y transportadores
de neurotransmisores, hormonas y enzimas. Entre éstos, algunos aumentan su

expresion mientras otros los disminuyen (Navarro et al., 2003).

Genético: Cirelli, (2002) encontré que periodos cortos de privacion total de
suefio aumentan la expresién de algunos grupos de genes en corteza cerebral de
rata, entre ellos, genes de respuesta inmediata y factores de transcripcion como
NGF 1a y 1g; factores de crecimiento como BDNF, moléculas de adhesion y
proteinas de choque térmico, receptores, entre otros. Chen y Bazon (2005)
encontraron que en el cerebro basal anterior se modifican alrededor de 11

proteinas, como la o — tubulina, GAP — 43, SNAP - 25, amfifisina, etc., todas
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asociadas a las sinapsis y al citoesqueleto, ademas del gen codificador del
sustrato receptor de la insulina 2 (ISR — 2) que se encarga de modular las
acciones de la insulina en el cerebro disminuyendo sus valores (Chen y Bazdn,
2005).

2.2.7. Rebote de suefio MOR.

El organismo trata de recuperar la cantidad de suefio perdido después de
un periodo de privacion de suefio, observado incluso en organismos considerados
como “no durmientes” (Scharf et al., 2008). El rebote de suefio induce
modificaciones en neurotransmisores y sus receptores, incrementando la cantidad
total de suefio del sujeto una vez que se le permita dormir, y este mecanismo
sugiere que el cerebro tiene que cumplir una cuota especifica de suefio para poder
lidiar con las demandas de la vigilia. Los cambios cerebrales durante el rebote de
suefio se muestran a continuacion, encontrando que algunos valores alterados por
la privacion, regresan a sus valores originales, mientras que otros tardan tiempo

en hacerlo.

— Expresién génica: La mayoria de las alteraciones en la expresion de los
transcritos durante la privacion de suefio, regresan a sus niveles normales
(Scharf et al. 2008).

— Neuroquimicos: La NA permanece por debajo de sus niveles normales hasta
72 horas recuperandose hasta el 4° dia; y la DA permanece con niveles
elevados hasta 96 horas después del rebote, recuperando sus niveles de

manera lenta siendo variable el periodo de recuperacién (Andersen et al. 2005).

— Endocanabinoides. Son un grupo de sustancias extraidas de la marihuana. El
principio farmacoldgico activo es el A9 — tetrahidrocannabinol (A9 — THC), y se
une a receptores especificos del sistema nervioso, CB1 y CB: (Felder et al.
1996). Los mas estudiados son el 2 — araquinodil — glicerol (2 — AG), la
anandamida y la oleamida (Murillo, 2008). Se observa un incremento en la

expresion del receptor CB1 en puente en ratas privadas de suefio MOR por un
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periodo de 22 horas y a las que se les permite dormir ad libitum por 2 horas
completando un periodo de 24 horas (Martinez—Vargas et al. 2003).

— Hormonal: Las hormonas regresan a sus valores normales durante el rebote,
sin embargo, la testosterona y la estrona tardan en restaurarse aun después de
96 horas. La progesterona incrementa sus valores solo en el primer dia de
rebote, regresando a sus niveles normales al segundo dia. La corticosterona
regresa a sus niveles basales con 24 horas de rebote, mientras que la ACTH
(hormona adrenocorticotropica) mantiene niveles bajos, aun con 96 hrs de
rebote (Andersen et al. 2005).

— Anatémico y funcional: Se muestra una vasodilatacion periférica y disminuye la
temperatura corporal, lo que al parecer, suprime la aparicion del suefio de
ondas lentas por un periodo que va de 24 horas hasta 72 horas (Berger y
Philips, 1995).

— Conductuales y en el EEG: El rebote de suefio se caracteriza por variaciones
en los estados de suefo, incrementos de una fase en detrimento de otra y
disminuciéon del numero de despertares. En el periodo de rebote, después de la
privacion de suefio MOR, aumenta la duracién en esta fase, sin embargo
disminuye su frecuencia de manera proporcional al tiempo de privacion, y es
independiente de la modulacion circadiana (Franken, 2002). EI EEG durante la
fase de suefio MOR puede tardar hasta 48 horas en regresar a la normalidad
(Andersen et al., 2008). La potencia espectral, la amplitud y la densidad de las
ondas delta se reducen durante el rebote (Beersma et al., 1990). La latencia de
suefio MOR disminuye y la duracion de esta fase es mayor a la del suefio no
MOR (Kitka et al., 2009).

2.3. Traumatismo Craneoencefalico (TCE).

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es provocado por un objeto o
agente externo que choca contra la cabeza y el craneo con mucha fuerza. Su
naturaleza es diversa como se describird mas adelante. El impacto puede fracturar

0 no el craneo y lesionar la masa encefalica ya que las lesiones mas importantes
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se producen de forma directa sobre la zona de impacto. La lesion cerebral
traumatica implica procesos que pueden daflar una o0 varias estructuras
cerebrales, incluyendo vasos sanguineos, y cuyas consecuencias se manifiestan
después del evento traumatico. Es una de las principales causas de muerte dentro

de la poblacion econémicamente activa (Mechoulam y Shohami, 2007).
2.3.1. Demografiay causas del TCE.

En cuanto a indices de mortalidad y discapacidad, representa alrededor del
5% de la poblacion mexicana, segun cifras del INEGI hasta el afio 2005; en
México desde hace mas de 20 afios se sabe que los traumatismos son un
problema de salud publica, pues en un afio se llegan a reportar poco mas de 30
mil decesos de individuos de entre uno y 18 afos de edad, todos a consecuencia
de accidentes y lesiones traumaticas. El traumatismo es causante de 11.8
decesos por cada 100 mil habitantes, siendo el traumatismo craneoencefalico el
gue interviene en 75 % de las defunciones. De la mortalidad total, 78 % sucede en
el sitio del percance. El trauma es motivo de 25 % de las consultas en urgencias,
10 % de las hospitalizaciones, 15 % de los ingresos a una unidad de terapia

intensiva en pediatria y 50 % de los traslados en ambulancia (Arellano, 2010).

De entre todos los grupos de edad de 5 a 45 afos de edad, las caidas son
los principales motivos de TCE (35.2%) seguidos de accidentes callejeros como
choques automovilisticos, atropellamientos, etc., (17.3%), seguidos por golpes
contra objetos (16.5%), agresiones (10%), actividades deportivas — por ejemplo,
boxeo y futbol americano entre otros — (12%), accidentes caseros como
resbalones en el bafio, caidas de objetos, etc., (5%); actividades de ocio (5%);
accidentes industriales — manejo de maquinaria pesada — (2%). Sin embargo, las
causas de mortalidad por TCE difieren entre si. De entre todas las causas, los
accidentes vehiculares, incluyendo atropellamientos, son las causas principales de

mortalidad, seguidas de las heridas de bala (Bruns, 2003).

En cuanto a edades, los nifios menores a 4 afnos de edad, adolescentes de

14 a 19 afios de edad, y adultos mayores de 65 afios son los grupos de mayor
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riesgo de sufrir TCE por caidas. La mayor incidencia sin embargo, se encuentra en
los adolescentes por la falta de conciencia de riesgos y por las actividades a las
gue se someten (Jennett, 1996).

En el TCE infantil, existe la creencia de que los nifios no son afectados de
la misma forma que un adulto, debido al cerebro que esta en desarrollo y por lo
tanto, se recuperaran rapido sus funciones cognitivas y neurolégicas afectadas.
Sin embargo, se ha observado que el cerebro de los nifios muy pequeios (por
debajo de los 5 afios) es mucho mas susceptible a los efectos de un trauma
cerebral que el cerebro de nifios mayores y adolescentes debido a que su cerebro
se encuentra aun en desarrollo y, por lo tanto, es muy sensible a la influencia de
neurotoxicos como el glutamato, ademas de presentar hinchazon cerebral mas
prolongada después de sufrir un TCE. En cuanto a la severidad del deterioro
neurolégico, es similar al de los adultos, como discapacidad de aprendizaje,

disfuncion académica y desordenes en el desarrollo (Lange — Cosack, (1979).

En los niflos mayores de 5 afios y adolescentes, existe un mayor indice de
recuperacion debido a que el proceso de plasticidad cerebral no se ve afectado
por los neurotransmisores toxicos, y las conexiones neuronales se ejecutan con
mayor eficacia. Y en las mujeres presentan mayor recuperacion de un TCE que
los hombres debido a su fisiologia cerebral y el uso mas eficaz de los hemisferios

cerebrales (Greenwald, 2003).

En cuanto a género, los hombres tienen mayor probabilidad de sufrir un
TCE por las conductas riesgosas como trabajos peligrosos, deportes de contacto,
excesos en la forma de beber, violencia interpersonal, imprudencias al volante,
etc., mientras que las mujeres lo son por violencia doméstica y deportes de
contacto principalmente, y en cuanto a estatus socioecondémico, las personas de
estrato social bajo son las que presentan mayores probabilidades tienen de sufrir

TCE por agresiones y por violencia doméstica (Bruns, 2003).

Ademas los sobrevivientes permanecen en su mayoria con secuelas, por lo

gue su calidad de vida se ve deteriorada. Las secuelas neuropsicolégicas son muy
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variadas y afectan la actividad del sujeto, como los déficits de memoria, capacidad
en la formacion de conceptos y en los sistemas ejecutivos (Junqué 1995). Muchos
de los pacientes son adolescentes o adultos jovenes y requieren de cuidados
institucionales o familiares por muchos afos. Incluso, si la discapacidad motriz es
leve, persisten los problemas conductuales y cognitivos u ocurren cambios en la

personalidad como los descritos mas adelante (Junqué 1995).

El dafio producido es complejo y tiene diversas consecuencias. Incluso en
lesiones triviales, se activan mecanismos que producen un resultado fatal a menos
gue se detecten de forma temprana y se lleven a cabo los tratamientos adecuados
(Graham et al., 2002).

2.3.2. Clasificacion y tipos del TCE.

La clasificacion del dafio cerebral por traumatismo se realiza por los
resultados que manifieste el paciente, que van desde los que no muestren — en
apariencia — daflos después de un golpe, hasta los que manifiestan

complicaciones fatales (Ledn, 2006).
La lesion inicial por TCE puede ser de dos tipos, abierta y cerrada:

— Lesiones abiertas de la cabeza: El craneo es atravesado por objetos que
lesionan la masa ceféalica, como un proyectil o fragmentos de hueso (ver tabla
3). En este tipo de lesiones, las personas no pierden el conocimiento y tienen
sintomas focales, mostrando una recuperacion rapida y espontanea (Junqueé,
1995).

— Lesiones cerradas de la cabeza: Se produce al recibir un fuerte golpe en la
cabeza sin hallarse herida craneal o hemorragia externa (ver tabla 3). Si existe
hemorragia, la sangre quedara confinada dentro del crdneo. Normalmente,
estas lesiones dejan al paciente con pérdida de conciencia. También produce
un dafo difuso en el cerebro, mismo que se detallara mas adelante (Ledn,
2006).
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Tabla 3: Ejemplos de lesiones abiertas y lesiones cerradas

Causas gue producen lesiones traumaticas

Lesiones abiertas: Lesiones cerradas:

Objetos que penetran el craneo (como Caidas, golpes, colisiones de vehiculos,
metrallas, balas, heridas de arma blanca, actividades deportivas.

objetos que impactan la cabeza a alta velocidad

y perforan el craneo).

El tipo de lesion presentada durante el TCE, se divide en: lesion inicial, y
lesion secundaria. La lesion primaria es causada por el traumatismo, provocando
cambios en la fisiologia cerebral. Y la lesion secundaria es causada por la
isquemia, hipertension intracraneal, epilepsia, infeccion, edema cerebral,

formacion de hematomas y herniacion del cerebro (ver tabla 4).

Tabla 4: Clasificacion de lesion cerebral traumatica (Graham et al., 2002).

Fracturas y dafos al craneo.
Laceraciones y hemorragias.

Hematoma intracraneal.

Dafo axonal y vascular difuso.

Dafio a nervios craneales.
Hipoxia-isquemia.

Dafios secundarios Hinchazén

Aumento en la PIC y cambios vasculares.
Meningitis y abscesos.

Dafios primarios

Dado que el dafio inicial y estructural es similar en todas las formas de
TCE, el resultado determinante es la condicion anterior a la lesion cerebral; una
buena recuperacion es mas probable en un individuo sano que experimenta un
TCE sin condiciones previas de desordenes, que un individuo con desérdenes
adquiridos o preexistentes (Graham et al., 2002), como ejemplo, después de una
lesidn leve en un sujeto que sufre un accidente cerebrovascular o dafio cerebral,
es probable que empeore si existen condiciones premorbidas (Figura 6). La
recuperacion y los resultados también dependen de la gravedad de la lesion
primaria y sus consecuencias, asi como de programa de rehabilitacion y
tratamiento a seguir para que el paciente recupere sus funciones cognitivas o

habilidades perdidas (ver figura 6 y tabla 4) (Junqué, 1995).
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Traumatismo: Depende de las causas que lo provocan, tipo
y lugar del traumatismo.

Tratamiento:

Se debera
instaurarse en
estas etapas

Lesién o dafio primario: Influyen factores como la edad, estado nutricional y
de salud previa, estado socio — cultural, y predisposicién genética.

criticas para
evitar los <
deterioros

producidos por
lesiones Dafio progresivo: Se da al inicio del golpe. Se activa el dafio por los

secundarias que mediadores de Ca’, disfuncién de los receptores, expresién de radicales libres,

limitan el y procesos inflamatorios.

resultado final \

Lesién o dafios secundarios: Isquemia, hipertensién intracraneal, epilepsia,
herniacién, infecciones, fiebre.

!

Resultado funcional: Va a depender de esta tiltima etapa los factores arriba expuestos,
asi como de la rapidez del tratamiento y la rehabilitacién llevada a cabo.

Figura 6: Factores que cursan e influyen sobre el traumatismo y su recuperacién 0 empeoramiento.
Modificada de Graham, et al. (2002).

2.3.3. Fisiopatologia del TCE.

En humanos, los dos tipos de accién mecanica que producen dafio cerebral
por TCE son la estatica y la dinamica (Figura 7). La accidbn mecéanica ocurre
cuando se aplica una fuerza gradual a la cabeza, por ejemplo, las lesiones por
deformacion causadas por terremotos, deslizamientos u otros objetos pesados
(Graham et al., 2002). En el segundo tipo, la dinamica, es mas comuan (Figura 7).
La duracion del choque es critica para determinar el tipo de lesién. Por ejemplo,
dependiendo de la superficie del objeto — blanda o dura —, puede causar una
fractura o fisura craneal de tipo deprimida, y también las laceraciones sobre el

cuero cabelludo, si penetra la duramadre, etc. (Graham et al., 2002).

La accion dinamica se subdivide en dos tipos: por impulso o por impacto
(Figura 7). La primera es poco comun, sucede cuando la cabeza se mueve de

forma brusca y subitamente, se detiene sin causar un impacto directo, como
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cuando una persona cae sentada provocando que el impulso de choque mueve la
masa cefalica hacia adelante y hacia atras, provocando un contragolpe en la parte
en que choca la masa cefalica con la duramadre. La carga por impacto ocurre
cuando en un choque automovilistico, el impacto golpea a la persona hacia
adelante y la detiene subitamente (Graham et al., 2002).

Mecanismos de accion que
producen dafio cerebral.

Estatica: Dinamica:
— Fuerza que se aplica a la — De impulso o de impacto.
cabeza de forma gradual. [ > — Duracién de 20 a 200 ms.
— Compresion de la masa
cefalica.

Figura 7: Mecanismos que producen dafio cerebral después de una lesién trauméatica. Modificada
de Gennarelli y Graham (2005).

2.3.3.1. Alteraciones fisicas.

En un paciente recién traumatizado aparece un cuadro denominado
conmocién cerebral que se define como un sindrome de disfuncién neurologica de
causa traumatica rapidamente reversible, en donde existe una pérdida de
conciencia breve y una amnesia de mayor o menor duracion que presenta una

evolucion favorable y no requiere tratamiento (Pelegrin, 1997).

En los casos de traumatismo mas graves, en donde hay pérdida de
conciencia con duracion mayor a 15 minutos, se le denomina sindrome de
contusion — edema cerebral (Pelegrin, 1997) en donde hay un edema o hinchazoén
del cerebro y, por consiguiente, aumenta la presion PIC, mostrando signos de

hematomas intracraneales que ponen en peligro la vida del paciente.
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2.3.3.1.1. Lesiones primarias.

Acontecen en el mismo instante del traumatismo. Comprenden dos tipos de

dafos: focal y difuso. A continuacion, se describirdn ambas lesiones:

1. Dafio cerebral focal: En esta categoria se incluyen dafios causados por

caidas, accidentes, golpes con objetos pesados y que penetran el craneo,

llegando a la superficie cerebral (duramadre, pia — aracnoides) sin penetrar la

masa cefalica (Adams et al., 1980):

a)

b)

Lesiones de la superficie craneal: se dan en el cuero cabelludo, craneo y
duramadre. Si existe hemorragia severa causara hipotension, ademas de

ser una ruta de infeccion intracraneal (Adams et al., 1980).

Laceraciones y hematomas cerebrales: se mantiene intacta la pia —
aracnoides, siendo un marcador de dafo cerebral. El dafio se extiende a
la materia blanca, en cuyo margen forma una hinchazén que comprime
los tejidos adyacentes aumentando la presion intracraneal (Adams et al.,
1980).

Hematomas intracraneales e infartos: son causa de deterioro funcional y
muerte. El hematoma intracraneal se divide en extradural e intradural;
éste Ultimo puede ser subdural, subaracnoideo, intracerebral o
intracerebelar (Adams et al., 1980). En la tabla 5, se dan mas detalles de

los tipos de hemorragia presentados en esta categoria.

Tabla 5. Descripcion de los hematomas presentados en el dafio cerebral focal.

Tipos de hemorragias y su descripcion.

Hematoma extra-dural o epidura) (HE). | Proviene de los vasos sanguineos

situados entre la duramadre y el craneo
ocasionado por fracturas. Los afectados
presentan leve pérdida de conciencia,
con funciones neuroldgicas intactas; el
hematoma desaparece de 4 a 6
semanas después de la lesién (Graham
et al., 2002).

Hematoma subdural (HSD). En el espacio sub — dural entre la
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duramadre y la zona de aracnoides, hay
liquido hemético; causado  por
contusion, herida o laceraciéon. Se llama
agudo, al que se presenta en las
primeras 24 horas, y es signo de que el
golpe se recibié con fuerza (Graham et
al., 2002).

Hematoma intracerebral o intracerebelar | La hemorragia es dentro del tejido
(HIC). cerebral, causado por wuna herida

penetrante que lesiona y perfora la
masa cerebral. Son frecuentes en
pacientes que presentan dafo cerebral
moderado (Graham et al., 2002).

Dafio cerebral difuso: Estas lesiones ocurren por la

aceleracion/desaceleracion de la cabeza al recibir un golpe o empuje violento,
ejerciendo fuerza sobre la materia blanca cerebral, aunque también son de
origen vascular o secundaria de un proceso de anoxia. Aqui se incluyen la
lesion axonal difusa (DAI); lesiones por isquemia y la lesion vascular
multifocal (Granacher, 2003).

a) La lesion axonal difusa (DAI) es un dafio cerebral cuya apariencia
histolégica depende de la duracion de sobrevivencia después de la lesion.
Si la sobrevivencia es corta (horas o dias), existen multiples
protuberancias y bulbos axonales; si el periodo de sobrevivencia es de
semanas, los bulbos son menos prominentes y se desarrollan "clusters” de
microglia y macrofagos; y si la sobrevivencia es prolongada (meses o

afnos) los axones dafiados se reorganizan (ver tabla 6) (Granacher, 2003).

b) El segundo tipo, dafio isquémico, es provocado inmediatamente al
suceder la lesion o traumatismo, y se atribuye a la disminucion del flujo
sanguineo cerebral, provocando un estado de hipoxia. Las lesiones

ocurren en el hipocampo y los ganglios basales (Granacher, 2003).

c) La tercera categoria, lesion vascular difusa, son hemorragias multiples y

pequefias en la materia blanca de los Iébulos temporal y frontal,
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adyacentes al tdlamo y tallo cerebral. Estas lesiones causan muerte

instantdnea y pocos sobreviven por 24 horas (Granacher, 2003).

Tabla 6: Evolucion del dafio histolégico de un dafio traumético (Granacher, 2003).

Dafo traumatico axonal difuso

Tiempo Apariencia histolégica
Horas Hemorragias y desgarros del tejido
Hinchazon y bulbos axonales
Dias y semanas Tramos de microglias y astrocitos;
astrocitosis
Meses a afios Degeneracion Walleriana: degeneracion

neuronal secundaria a una lesién que
causa ruptura entre el axon y el cuerpo
celular, puede afectar a la sustancia
blanca

2.3.3.1.2. Lesiones secundarias.

Estas lesiones pueden ser intracraneales o sistémicas. Tienen un efecto
adverso en el paciente incluso con el menor grado de severidad, y los predictores
de mortalidad son la duracion de la hipotension, pirexia e hipoxemia (Graham et

al., 2002). Se da una revision de estos factores:

— Edema cerebral: Causada por un aumento en el volumen sanguineo
(congestivo) cerebral o del contenido de agua en el tejido cerebral (edema).
Elevan la presion intracraneal, impidiendo la circulacion sanguinea y de LCR
en el cerebro (Graham et al., 2002). La forma severa de edema puede

provocar la muerte al comprimir el tallo cerebral.

— Hipertensidn intracraneal: Se desarrolla al formar un edema que favorece
la inflamacién cerebral. Un aumento de la PIC deforma el tejido, cambia la
posicion de las estructuras mediales, desarrolla hernias internas dafiando el
tallo cerebral superior, y causa dafios secundarios al mesencéfalo, siendo

éstos la causa mas comun de muerte (Graham et al., 2002).

— Isquemia: Es causada por la interrupcion del suministro vascular, ya que se

reduce el flujo sanguineo, provocando vasoespasmo, trombosis,
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hipoperfusion cerebral extendida y compresion de la microcirculacion
(Graham et al., 2002).

— Herniacion de los hemisferios cerebrales: Si el hematoma continGa
evolucionando, aumenta la inflamacion de los tejidos adyacentes, y el
cerebro, desplazando a las estructuras adyacentes. Cuando la herniacién se
desplaza hacia las estructuras inferiores, como la zona tegmental, formacién
reticular y la médula de forma progresiva, causa apnea, estado de coma o
también un estado vegetativo, ademas de paro cardiaco y la muerte
(Graham et al., 2002).

2.3.3.2. Alteraciones psicoldgicas y conductuales.

Se producen alteraciones especificas de las funciones cognitivas
dependiendo de la zona donde ocurrid la lesion, siendo los I6bulos frontal y
temporal, las areas mas susceptibles de sufrir consecuencias post — traumaticas
de la cabeza; entre éstas consecuencias se incluyen la rapidez mental, la
capacidad de concentracion y la eficiencia general, ademas de tener efectos

importantes sobre la personalidad y habilidades sociales (Junqué, 1995).

Se han reportado cambios en los patrones de suefio en personas que han
sufrido TCE, como disminucién en la calidad del suefio, mayores niveles de
ansiedad y depresion. Polisomnograficamente, mostraron un aumento en el suefio
profundo, reduccion en el suefio MOR y despertares nocturnos mas frecuentes
(Parcell et al., 2008).

2.3.3.2.1. Trastornos psiquiatricos.

v Desodrdenes atencionales: En casos de TBI severos, la informacion sensorial se
procesa a una velocidad lenta, impidiendo atender el estimulo, aumenta la
distraccion y deterioran la vigilancia; tienen problemas al redirigir su atencién a
una tarea previa y detener su conducta, una vez que empiezan alguna tarea
(Risser, 1990).
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v Desoérdenes de memoria: Esta es de tipo anterograda (pérdida de la memoria
después del accidente) y retrégrada (pérdida de la memoria antes del evento
traumatico), siendo la del primer tipo, la que se presenta con mayor frecuencia

en estos pacientes (Ledn, 1996).

v Desordenes del lenguaje: De los pacientes que presentan secuelas por
traumatismo, un tercio de ellos presentan afasia (alteraciones para producir o
comprender el lenguaje); de este porcentaje, la mitad es afasia fluida (lenguaje
fluido, sin sentido, conversaciones ininteligibles), la cuarta parte es afasia no
fluida (habla forzada y con frases telegréaficas y forzadas), y el resto de afasia
de tipo global (todas las funciones del lenguaje estan afectadas). El otro tercio
de pacientes que presentan afasia, presentan disartria (incapacidad articulacion
de las palabras, pero la capacidad de comprension del lenguaje esta intacta).
El ultimo tercio presenta problemas de anomia (incapacidad para nombrar

objetos, poca fluidez, repeticion y comprension) (Levin et al., 1980).

v Desordenes viso-espaciales: La funcion viso — espacial permanece preservada,
al igual que su capacidad de construccion y dibujo de objetos. Al realizar
estudios minuciosos, como la prueba de Blogue de Disefios de la Escala de
Inteligencia de Weschler, se observan déficits visoperceptuales (distorsion o
mala percepcion de los objetos); confusion, simplificacion y manejo concreto de
los disefios, y en la construccién de dibujos; también, se cometen errores en la

parte superior el campo visual del objeto observado (Warrington et al., 1986).

v Desordenes ejecutivos: Los pacientes pierden la capacidad de flexibilizar el
razonamiento y la solucién de problemas ante un ambiente o tareas complejas,
0 que presentan cambios y desafios. Presentan algunos déficits en el
vocabulario e incapacidad para realizar un dibujo propio, pero pueden copiarlo
(Levis et al., 1987).

v Desoérdenes intelectuales: El funcionamiento intelectual es indirecto y depende

de la gravedad de la lesién, percibiéndose incapacidad en la concentracion,

42



uso del lenguaje, abstraccién, calculo, razonamiento, recuerdo,

almacenamiento, planeacion y andlisis de la informacion (Dickman et al., 1990).

Sindromes frontales: Estos sindromes se clasifican en tres tipos: desinhibidos
(cambios de personalidad, amnesia, confabulacion, impulsivos, inatencion);
desorganizados (fallas en habilidades ejecutivas, perseverancia patolégica e
inflexion en su conducta); y apaticos (mutismo, no responden a los estimulos
ambientales, falta de motivacién al realizar tareas simples, afecto aplanado)
(Stus et al, 1993).

Epilepsia: Las crisis epilépticas por traumatismo se clasifican segun su inicio:
temprano o tardio; y se presentan en: 1) crisis epilépticas focales con o sin
generalizacion, y 2) crisis epilépticas generalizadas tonico — clonicas. La edad y
severidad del trauma se convierten en factor de riesgo de padecer estos tipos
de epilepsia. El riesgo disminuye en casos de traumatismo leve y en la edad
adulta; mientras que aumenta el riesgo al presentar inconciencia prolongada,

hematomas, contusion, hemorragias, etc. (Annegers et al., 2000).

Dolor de cabeza: Sintomas comunes en lesiones cerebrales incluso de tipo
leve. Los mecanismos son similares a los de la migrafia. En estos pacientes,

los dolores de cabeza son psicégenos (Solaman, 1998).

Hipersomnolencia: Algunos pacientes pueden desarrollar hipersomnolencia en
casos de traumatismo severo. En lesiones menores, la somnolencia va
disminuyendo. El suefio en etapa MOR se reduce en su duracién. Presentan

problemas de apnea obstructiva de suefio (Perlis et al., 1997).

Desordenes animicos: Abarcan desde estados depresivos (actitudes negativas,
ideas suicidas, fatiga e imagen corporal negativa), episodios de mania (poco
comun y, de aparecer, se le conoce como mania secundaria, se asocia a una
cognicion pobre, problemas emocionales y de conducta), y hasta psicosis (de

surgir, es alucinatoria, paranoide sub — aguda y cronica; los factores que
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predicen su aparicibn son predisposicion genética, severidad de la lesion y

deterioro cognitivo). (Taylor et al., 1998).

v Trastorno obsesivo — compulsivo (TOC): Es raro que se desate el TOC en
pacientes recuperados de TCE. A menudo, se acompafia de otros sintomas
como ataques de pénico y ansiedad, depresion y ataques de ira (Fleming et al.,
1996).

v Cambios de personalidad: Son reportados por amigos y familiares. Las lesiones
frontales provocan comportamientos tipo borderline; las lesiones focales
causan conductas extravagantes. El sentido del juicio y la conciencia del sujeto

se deteriora (Fleming et al., 1996).
2.3.3.3. Alteraciones celulares.

En las zonas cerebrales lesionadas por eventos traumaticos o condiciones
patolégicas ocurre una isquemia en el punto de impacto, que disminuye el flujo
sanguineo local, privando de suministro de oxigeno y glucosa al tejido cerebral; la
zona afectada evoluciona a infarto formando en pocos minutos, un area necrotica.
Alrededor de esta area, hay grupos celulares que no presentan dafio estructural,
aunque su actividad metabdlica esta disminuida. Esta zona se llama penumbra
isquémica y mantiene una perfusion sanguinea reducida, las células en esta zona
son funcionales aunque sujetas a procesos que las conducen a una muerte celular
(Leker y Shohami, 2002). La penumbra isquémica incluye dos areas: una con
recuperacion espontanea (P2) y otra que presentara cambios irreversibles (P1) a
menos que se instaure un tratamiento adecuado y oportuno (Figura 8). Los
factores que establecen el avance del infarto del area P1 son: el nivel de
circulacidbn sanguinea colateral, duracion de la isquemia y estado funcional y

metabdlico de las células.

El descenso del flujo sanguineo en el tejido cerebral favorece la aparicion
de respuestas inflamatorias, alterando la permeabilidad de la barrera

hematoencefélica (BHE), estimulando la expresion de proteinas proinflamatorias
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(citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesion endotelio — leucocito y enzimas
proteoliticas), infiltrando macrofagos y leucocitos, propagando la inflamacién al
tejido cerebral, incluso varios dias después de la lesion (Leker y Shohami, 2002).
En el proceso inflamatorio hay salida de leucocitos hacia tejidos lesionados o
dafados.

pzd

P2

P1

>

Figura 8: La penumbra isquémica. Después de una lesién isquémica, el area del centro (C), esta
destinada a sucumbir. El &rea cercana al nicleo (P1) esté en peligro de sucumbir en algunas
horas. La zona de penumbra esta hipo-perfundida (P2), y esta rodeada por tejido perfundido

normal (N) (Leker y Shohami, 2002).

La inflamacion en el SNC, incluye la activacion de la microglia, que sintetiza
mediadores neurotoxicos proinflamatorios (radicales libres, especies reactivas de
oxigeno, aminoacidos excitotéxicos, activacion de enzimas degradantes de la
matriz celular, TNF — a, etc.), la formacion de edema, expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), activacion de astrocitos que liberan citocinas,
expresion de moléculas de estrés oxidativo (NOS-2 y COX-2), y prostaglandinas.
Otros mediadores inflamatorios como prostaglandinas, sustancia P, etc., son
considerados protectores que contrarrestan el dafio o lesion. La inflamacién
después de la lesion contribuye al retardo del dafio neuronal; sin embargo, cuando
ésta se produce en exceso, intensidad y duracion, se vuelve dafina (Garcia et al.,
2008).

En estudios experimentales, se ha encontrado que la isquemia causada por
el trauma, estimula el metabolismo anaerdbico, causa lactoacidosis, aumenta la

vasodilatacién, altera la regulacién celular, y se suprime la reactividad al CO.,

45



desacoplando la actividad metabdlica y originando los mecanismos que provocan
el dafo al tejido cerebral (Leker y Shohami, 2002).

2.3.3.4. Alteraciones neuroquimicas.

Las células en la zona de penumbra isquémica estan sujetas a mecanismos

similares en la isquemia y en el TCE, e incluyen los siguientes:

Acetilcolina: Este neurotransmisor aumenta en el cerebro al sufrir un
traumatismo cerebral (Graham et al., 2002), ya que se mostré una disminucion en
los receptores colinérgicos en el hipocampo y en tallo cerebral (Lyeth et al. 1994;
Dewar y Graham, 1996).

Cascada de acido araquidonico: Los dafios causados inducen la produccion
de varios agentes patogénos, como fosfolipasa A2, lipooxigenasas vy
ciclooxigenasas (DeWitt et al. 1988; Shohami et al. 1987).

Catecolaminas y monoaminas: Existen altos niveles de adrenalina,
noradrenalina y dopamina después de un TCE experimental en ratas (Mcintosh et
al. 1994; Prasad, 1992).

Citocinas: Las citocinas proinflamatorias, como TNF —a, IL -1 e IL — 6 se
activan 1 hora después de un dafio traumatico y/o isquémico. Las moléculas de
adhesion (ICAM y ELAM) facilitan la entrada de leucocitos a través de la BHE
(Leker y Shohami, 2002), provocando un efecto neurotdxico. Las células sintetizan
y secretan citocinas proinflamatorias que agravan aun mas el dafio cerebral, como

el TNF — a y otros péptidos de la misma familia (Shohami, 1994).

Péptidos enddgenos opioides: Aumenta la expresion de los opioides y se
relaciona con las estructuras dafiadas (Mclintosh et al. 1987); modulando la
distribucion de neurotdxicos, que contribuyen al dafio neuronal en el periodo post-

traumatico (MclIntosh et al. 1987).

Canales ionicos: Existen cambios en los iones de Ca*, magnesio y potasio.

La pérdida del Ca* desarrolla la muerte neuronal. Las alteraciones del magnesio
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(Shapira, 1989), disminuyen el consumo de glucosa y metabolismo cerebral,
ademds de la sintesis de proteinas. El potasio en espacio extracelular contribuye
al deterioro de la homeostasis energética por despolarizacion y propagacion de la
depresion eléctrica, vasoconstriccion cerebral, cambios en la glucdlisis cerebral y
pérdida de conciencia. El potasio se captura por los astrocitos, produciendo

edema, que deteriora el transporte de oxigeno neuronal (Graham et al., 2002).

Aminoacidos excitadores: El glutamato y aspartato alteran la concentracion
de Na*y Ca* celular (Leker y Shohami, 2002). El glutamato activa los receptores
NMDA y AMPA, que ceden el paso de Na, Ca* y agua al interior celular, formando
edema y aumentan el estrés oxidativo que dafan las células (Katayama, 1990;
Leker y Shohami, 2002).

Especies reactivas de oxigeno (ROS), radicales libres y peroxidacion
lipidica: La produccion excesiva de ROS induce la expresion de genes y proteinas
de choque térmico (HSP por sus siglas en inglés de Heat — Shock Protein),
destruyen la membrana celular, oxidan proteinas celulares y acidos nucleicos, y

atacan la vasculatura cerebral (Kontos y Povlishock, 1986).

Oxido nitrico: Es un compuesto que regula la presion arterial. Tiene otras
funciones como modulacién inmunoldgica, y contribuye a la agregacion
plaquetaria. Durante un TCE su inhibicion lleva a un gran dafio (Leker y Shohami,
2002).

Endotelinas: Pueden causar mas dafio al tejido a causa de sus efectos

vasoconstrictores, que podrian exacerbar la isquemia (Leker y Shohami, 2002).

Despolarizacion anoxica y liberacion de glutamato al medio extracelular: La
disminucién de la glucosa y oxigeno cerebral afectan los procesos celulares
activos y provocan una entrada masiva de Na* al interior de la célula, y una salida
masiva de K* al espacio extracelular, desencadenando una despolarizacién de la
membrana, (despolarizacion andxica). La despolarizacion revierte los

transportadores de glutamato, aumentando a niveles téxicos por los receptores
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ionotropicos (como el NMDA), desencadenando liberacion de neurotransmisores
como el glutamato, interrumpiendo la membrana celular afectando Ia
permeabilidad de la membrana celular, desarrollando un edema cerebral (Graham
et al., 2002).

2.3.4. Técnicas de induccién de un TCE.

Se han diseflado estudios para repetir los aspectos que presentan las
lesiones cerebrales que ocurren durante y después del traumatismo, asi como los
meétodos mecanicos que imitan los traumatismos. Existen modelos que inducen un

TCE experimental de tipo focal y difuso que a continuacion se describen:

Modelos de TCE focales: Existen tres técnicas que se utilizan para producir una
lesion cerebral de tipo focal: 1) descenso de peso; 2) percusion fluida; 3) de mella
0 muesca rigida. En los 3 modelos, la cabeza se sostiene de manera rigida en una
posicion durante el procedimiento experimental. En el primer modelo, se deja caer
un peso u objeto por un aparato conductor que impactara el craneo cerrado, o0 a
través de una craneotomia que dirige el peso directo a la masa cerebral. En los
modelos de percusion fluida se administra una inyeccion rapida de liquido por un
puerto sellado que dirige el liquido a la cavidad craneal cerrada. En el modelo de
mella o muesca rigida existe un impactador neumatico que deforma el tejido
cerebral por una craneotomia a una velocidad y profundidad especifica. Las tres

técnicas se ajustan para reproducir un espectro de gravedad en la lesion.

Modelos de TCE difusos: Los modelos de lesion cerebral traumatica difusa,
intentan replicar el dafio traumatico. El dispositivo Pen — 2 Hyge es capaz de
producir hasta 18 kg., de carga por impulso sobre el craneo o el cerebro, y para
ello utiliza primates, induciendo un patron y lesion similar a los dafios traumaticos
gue presentan los humanos. En este modelo, se deja caer un peso sobre un plato
o lamina puesta sobre el crdneo del primate. A diferencia de los anteriores
métodos para producir lesiones cerebrales, la cabeza de la especie no esta fija,

permitiendo que ésta gire de manera libre.

48



2.3.5. Utilizacién de la rata como modelo para TCE.

Una amplia variedad de animales han sido utilizados como modelos para
experimentos de traumatismo e isquemia cerebral, incluyendo animales de tamafio
mediano, como gatos (isquemia/TCE), conejos (isquemia), cerdos (TCE/isquemia),
perros (isquemia) y primates (TCE/isquemia), y especies pequefias como ratones
y ratas. En esta Ultima especie, es mas facil y conveniente debido a muchos
beneficios que se enumeraran a continuacién (Wang, 2009):

a) Las ratas son utiles por su anatomia cerebrovascular y fisiologia que se
asemeja a la de los humanos. Por ejemplo, la distribucion del poligono de Willis
es similar a la de los humanos, y si se induce un bloqueo del arbol carotideo
interno se produce una hipertermia similar al que ocurre en humanos que

presentan tal bloqueo. En cambio, en los ratones no se observa tal efecto.

b) La rata tiene un volumen cerebral pequefio en comparacion con monos,
gatos y cerdos, sin embargo, es muy adecuado a diferentes procedimientos
analiticos, lo cual permite una evaluacion mas exitosa y comprensiva del

cerebro sin tratamientos laboriosos en costo y tiempo

c) La posibilidad de modulacion gendémica es particularmente eficaz para la

comprension futura de las complejidades de un TCE o isquemia.

d) Las ratas son razonablemente baratas en cuanto a compra y mantenimiento,

en comparaciéon de animales mas grandes.

e) Los investigadores han observado resultados funcionales de TCE/isquemia
en ratas, por la evaluacién de baterias de pruebas conductuales, cognitivas y
sensoriomotoras descritas y estandarizadas para las ratas. Por ejemplo, la
prueba del fallo de la pata, la prueba de la cinta adhesiva, y la prueba de la

barra transversal. En la seccién del anexo, se describiran estas pruebas.

f) Las ratas innatas son homogéneas genéticamente, y permite minimizar los

efectos de confusién derivados de un trasfondo heterogéneo (buscar sinGnimo)
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y lograr una reduccion en las mediciones como una desviacion estandar

pequefa (Wang, 2009).
2.4.Neuroproteccion.

Cuando se presenta una agresién al cerebro se activan respuestas que
inducen muerte celular no obstante, también se activan mecanismos que intentan
mantener la integridad y funcionalidad del cerebro y han dado lugar al concepto de
neuroproteccion (Mechoulam y Shohami, 2007). Asi mismo se le ha llamado
neuroproteccion al empleo de cualquier modalidad terapéutica que previene,

retarda o “revierte” la muerte celular resultado de una lesién neuronal.
2.4.1. Mecanismos neuroprotectores enddgenos.

Los mecanismos protectores representan esfuerzos enddgenos para
contrarrestar el dafio isquémico o traumatico. Sin embargo, estan limitados en
cuanto a tiempo y espacio y no pueden contrarrestar los procesos promotores de

muerte celular (Figura 9).

HSP Citocinas Factores de Antioxidantes
antiinflamatorias crecimiento

o

Mecanismos promotores de
supervivencia

Isquemia/ trauma

Mecanismos promotores
de muerte celular

Excitotoxicidad Radicales libres Inflamacion Apoptosis

Figura 9: Mecanismos endbégenos protectores y nocivos que inician después de un TCE. La lesion
cerebral inicia rutas patoldgicas que dafian las neuronas cerebrales. Estos mecanismos incluyen la
excitotoxicidad, formacion de radicales libres, inflamacion, apoptosis entre otras. Los mecanismos
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auto-protectores son inducidos también después de la lesiéon cerebral formando proteinas de
choque de calor, citocinas antiinflamatorias, factores de crecimiento y antioxidantes enddgenos. El
balance entre los mecanismos nocivos y protectores empleados determina el destino de la lesién
cerebral (Leker y Shohami, 2002) HSP: Proteinas de choque de calor.

Entre los mecanismos de proteccion se encuentran:

Proteinas de choque térmico (HSP): Un TCE o la isquemia incrementan la
expresion de HSP, las cuales en condiciones fisioldgicas, ensamblan, transportan
y pliegan a las proteinas; participando en el crecimiento y mantenimiento celular,
en su sefalizacion, diferenciaciébn y migracion. En condiciones isquémicas, las
HSP tienen efectos inhibitorios sobre la via apoptética, interrumpiendo a la
cascada de caspasas, que conducen a la muerte neuronal programada y
contribuyen a la supervivencia neuronal. Las HSP se expresan en la zona de
penumbra isquémica y no en el nucleo isquémico. Previenen la desnaturalizacion

de las proteinas protegiendo al tejido contra el dafio isquémico.

Citocinas anti-inflamatorias: Ciertas citocinas poseen propiedades anti-
inflamatorias tales como IL-10 que inhibe la produccion de otras citocinas
inflamatorias. Las proteinas de fijacion como IL —1ra, TNF e IL — 18 antagonizan
los efectos de las citocinas proinflamatorias uniéndose al receptor o la citocina
misma. EI TNF — a, en niveles bajos es necesario para la remodelacion,

plasticidad y mecanismos de reparacion.

Factores de crecimiento: La expresion de varios de estos factores, como el
factor de crecimiento nervioso (NGF), el factor de crecimiento derivado del cerebro
(BNDF), el factor neurotrofico glial (GDNF), factor basico de crecimiento
fibroblastico (FGF) se incrementan inmediatamente después de ocurridas las
lesiones cerebrales. Estos factores de crecimiento confieren proteccion
interfiriendo la via apoptética y evitando su activacion. En pacientes lesionados se
ha demostrado que la actividad de NGF y FGF aumentan su actividad mostrando
gue podrian reducir el dafio cerebral mejorando la recuperacion motora y
neuroconductual, asi como sus funciones cognitivas (Lee et al., 2000; Zoghbi et
al., 2000).
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Eritropoyetina: Actua como factor de crecimiento e inhibe la muerte celular
apoptética en condiciones de estrés, trauma, isquemia y en respuesta al estrés
oxidativo (Lee et al., 2000; Zoghbi et al., 2000).

Antioxidantes enddgenos: Los antioxidantes podrian tener un efecto
neuroprotector al contrarrestar el efecto oxidante del glutamato. Por ejemplo, se ha
observado que un incremento de la transmision sinaptica GABAérgica puede tener
efectos neuroprotectores contra la isquemia cerebral. La inhibicion de las sefales
0 neurotransmisores excitadores resulta en la citoproteccion del tejido cerebral
isquémico, mientras que la inhibicién de la neurotransmisiéon GABAérgica aumenta

las alteraciones inducidas por la isquemia (Lee et al., 2000; Zoghbi et al., 2000).

Endocanabinoides: La anandamida tiene efectos protectores contra la
isquemia, en tanto que el 2 — AG contiene efectos antiinflamatorios, ya que
suprime la formacion de ROS y de TNF — q, e inhiben la liberacion de glutamato y

la expresion de NF — kB, impidiendo la expresion de IL — 2 (Navarro et al. 2003).

Hormonas sexuales: Se ha descrito a las hormonas sexuales femeninas:
estradiol y progesterona como neuroprotectoras, fundamentalmente esta ultima
(Stein 'y Wright, 2010). Dentro de las acciones que realiza la progesterona
sobresalen: proteger o regenerar la BHE, reducir el edema cerebral, desregular la
cascada inflamatoria y disminuir la apoptosis; ademas de reducir la excitotoxicidad
causada por el glutamato y potenciar los efectos del GABA, al producir una

sobrerregulacion del receptor GABAA (Stein y Wright, 2010).

Adenosina: Se ha observado un incremento en los niveles de adenosina
bajo condiciones anormales celulares, tales como lesiones, trauma, isquemia,
hipoxia, etc. Se cree que lleva a cabo acciones neuroprotectoras al reducir la
liberacién de aminoacidos excitatorios y de la entrada de Ca?* a las neuronas,
reduciendo la actividad celular y el metabolismo. Ademas, la adenosina es
ampliamente utilizada como un agente neuroprotector exdgeno en el SNC
(Basheer et al., 2004).
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Glutation: Una de las funciones bioldgicas del glutation es la proteccion
contra el estrés oxidativo a nivel celular. El glutation parece jugar un papel
importante en proteger la toxicidad contra el glutamato en las neuronas (Inoué et
al., 1995).

2.4.2. Ensayos neuroprotectores.

Entre los distintos agentes neuroprotectores para bloquear las cascadas de

dafio celular iniciadas por un evento traumatico, se encuentran:

Antagonistas al glutamato: La activacion de los receptores NMDA, AMPA
y KA incrementa los niveles de Ca?* intracelular, lo que induce la activacion de
numerosas enzimas y activa los mecanismos de muerte celular como la necrosis y
apoptosis. En consecuencia, los antagonistas al receptor del glutamato han sido
probados en numerosos ensayos preclinicos y clinicos, mostrando una detencion

del progreso del dafio a las células (Dennis et al., 2004).

Agentes antiinflamatorios: Se puede lograr la neuroproteccion inhibiendo
a los procesos inflamatorios y a los mediadores que contribuyen a la produccion
de lesiones cerebrales después del dafo isquémico (Dennis et al., 2004). Un
ejemplo de ellos puede ser el TNF — o, que segun las condiciones presentadas,
podria ejercer un papel dual como neuroprotector o contribuir a la lesion. Podria
ser neuroprotector cuando la interrupcion del flujo sanguineo es leve y breve.
Tendria un efecto nocivo cuando las interrupciones son mas prolongadas o
generalizadas. La contribucion dafiina del TNF —a es por su accion proinflamatoria
sobre el endotelio, aumentando factores proinflamatorios, activacion de
metaloproteasas y enzimas productoras de ROS. Aunque, por otro lado, la adicion
directa en el sistema vascular de TNF — o disminuyen el dafio isquémico y mejoran

las respuestas funcionales (Graham et al., 2002).
Agentes moduladores de canales i6nicos:

e Blogueadores de canales de Ca': La activacion masiva de enzimas en la

célula por los altos niveles de Ca* iniciados por la isquemia, dafian el tejido
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cerebral. Por tanto, el bloqueo de estos canales pueden tener un papel
neuroprotector potencial.

Blogueadores de canales de sodio: Se ha demostrado que inhiben los
potenciales de accién de sodio, bloqueando sus receptores en los

sinaptosomas.

Activadores de los canales de potasio: Su efecto neuroprotector se debe a
gue induce hiperpolarizacion neuronal y disminuye la distribucion de

aminoacidos excitatorios.

Removedor de radicales libres: Los ROS generan otros radicales libres
llevando a un circulo vicioso que causa destruccion de las membranas
celulares. Los removedores de ROS podrian tener un efecto neuroprotector
ya que inactivan moléculas altamente reactivas, evitando que exciten a

aquellos receptores de aminoacidos excitatorios.

Agonistas al receptor GABA: El clometiazol, actia como un modulador en el
receptor GABA y se ha visto que tiene un efecto neuroprotector en modelos

de isquemia global y focal.

Agonistas serotoninérgicos: Los agonistas a la serotonina pueden ser
neuroprotectores activando los receptores serotoninérgicos post-sinapticos
(5 -HT1a) que provocan un aumento en la salida de potasio hacia el exterior,
inhibiendo la excitacidén celular durante el dafio isquémico, y protegiendo a

las neuronas de la muerte neuronal inducida por el glutamato.

Inhibidores de caspasas: Uno de los factores importantes en la cascada de
apoptosis es su activacion. Las caspasas son un grupo de cistein-proteasas

gue participan de manera importante en la apoptosis neuronal.

Hipotermia: Se ha documentado que una hipotermia leve a moderada
protege al cerebro de algun dafio isquémico en modelos animales. Una

reduccion de la temperatura corporal, especialmente la cerebral, puede
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llevar a un consumo de oxigeno reducido, disminucion en la actividad
enzimatica lisosomal intracelular, disminuyendo la formacion de radicales
libres, protegiendo la estabilidad de las membranas celulares, reduciendo e
inhibiendo el dafio celular mediado por neurotransmisores excitadores
(Dennis et al., 2004).

2.4.3. Limitaciones de los ensayos neuroprotectores.

Diferencias en las mediciones obtenidas: La eficacia de los agentes
neuroprotectores se detecta por técnicas histoldgicas en ratas; sin embargo, en
los ensayos clinicos realizados en humanos, se hace una medicion de la
funcidén neuroldgica y conductual. En las pruebas histologicas que se realizan
en ratas, el tamafio del infarto no se correlaciona con los resultados de las
pruebas neuroldgicas realizadas en ambientes clinicos en humanos, debido a
gue lesiones pequefias que se localizan en lugares criticos y dificiles de
alcanzar, producirian déficits mayores. Y a la inversa, grandes lesiones en

areas relativamente silentes causarian poca pérdida funcional detectable.

Diferencias en la evaluacion funcional: Las pruebas de los ensayos preclinicos
en humanos no se correlacionan al 100 % con aquellas utilizadas en los
ensayos clinicos, ya que las primeras, se realizan en ambientes controlados,
mientras que las segundas, se presentan en la mayoria de las ocasiones, en

ambientes poco controlados y con velocidad.

Diferencias en condiciones pre — morbidas: En los modelos experimentales, se
eligen sujetos experimentales (ratas) sanas y jovenes En la practica, la
mayoria de los pacientes (humanos) son aquejados por muchas

enfermedades, ademas de ser de edad madura 6 avanzada.

Diferencias en la ventana terapéutica: En modelos animales, al inducirse una
iIsquemia o TCE experimental, se le administran inmediatamente agentes
neuroprotectores, cuyo rango de eficacia es de 2 a 3 horas posterior a la

oclusion; la desventaja es que es eficaz solamente en modelos experimentales,
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ya que en ambientes clinicos, al aplicarse en humanos, muchos pacientes no
pueden administrarseles esos agentes debido a causas circunstanciales, como

llegada a los servicios médicos de urgencias, trafico, etc. (Dennis et al., 2004).

2.4.4. Privacion de suefio como neuroprotector: evidencia

experimental.

Hay pocos datos en la literatura en donde los procesos de vigilia o suefio,
sustentan un papel como agente neuroprotector ante un traumatismo cerebral o

cualquier otra agresion al cerebro.

En el caso del suefio, como se habia mencionado anteriormente, puede
promover cambios dafinos en el cerebro. Koehte (2009) menciona que la
privacion de suefio por periodos prolongados promueve ambientes inflamatorios
en el tejido cerebral, todo esto por la formacion de agentes oxidantes que son
provocados como respuesta al estrés a que es sometido el cerebro (Koethe et al.
2009).

Como ya se habia mencionado antes, en roedores se ha observado que
una privacion por periodos prolongados (de mas de 10 dias) de suefio total, suefio
MOR y suefio de ondas lentas puede tener consecuencias perjudiciales que lleven
a los roedores a la muerte (Rechtschaffen et al. 1983). Este efecto podria
relacionarse hipotéticamente, a los ataques cerebrales cuya ocurrencia es en fines
de semana o en horas de madrugada, representando peores prondsticos y
resultados, fenbmeno que se asocia a una historia previa de suefio (Reeves et al.,
2009).

Sin embargo, hay datos de que la privacién de suefio por periodos cortos
podria tener efectos protectores, por ejemplo Cirelli (2002) ha reportado que la
privacion de suefio total por 8 horas incrementa la expresion de moléculas
neuroprotectoras como HSP y de factores de crecimiento en corteza cerebral de

rata. También se ha reportado que la privacion de suefio total en gatos incrementa
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la concentracion de oleoiletanolamida en LCR y de la cual se ha descrito que

posee propiedades neuroprotectoras (Koethe et al., 2009).

También se ha demostrado que la privacion de suefio disminuye la
expresion de genes que codifican las citocinas, ademas de disminuir el dafio
neuronal provocado en el hipocampo en una prueba de isquemia cerebral
secundaria a un paro cardiaco (Weil, 2009). Estos efectos son similares a los
observados en una corteza cerebral de rata, sometidas a condiciones hipotérmicas
bajo isquemia cerebral. La privacion de suefio produce ademas, una proteccion
adicional al disminuir los niveles de la citocina proinflamatoria IL — 1B y aumentar
la expresion de las citocinas IL — 6 e IL —10, aunque la primera se expresa
solamente en caso de isquemia cerebral, y la segunda durante la privacion de
suefio (Weil et al., 2009).

La privacion de suefio también reduce el indice de muerte neuronal
inducidas por el TNF — a y glicoproteina — 120 en la corteza cerebral de ratas, lo
gue sugiere una proteccion neuronal proporcionada por la privacion de suefio
(Montes et al., 2006). Se ha mostrado que la privacién de suefio total, induce una
respuesta neurobiolégica rapida que podria proteger al cerebro de un ataque
cerebral subsecuente (Moldovan, 2010), esto es similar al precondicionamiento
isquémico, que se logra al inducir una isquemia experimental que llega por debajo
del umbral del dafio que podria producirse. Los mecanismos de un
precondicionamiento isquémico, que podrian ser similares a los mecanismos de
privacion de suefio total, son que la preactivacion del sistema inmune por los
componentes de las paredes celulares bacterianas, que son las que inducen la
tolerancia isquémica atenuando las respuestas inflamatorias cerebrales post —
isquémicas (Rosenzweig, 2004). Se ha encontrado en un experimento realizado
(Petcu, 2008) que una inflamacion leve sistémica provocada antes de un ataque
cerebral, puede tener un efecto de precondicionamiento neurprotector que atenua
la destruccion del tejido cerebral por los macréfagos (Petcu, 2008). La privacion de
suefio por varios dias consecutivos puede modular el sistema inmune y atenuar la

reaccion inflamatoria después de una isquemia cerebral global. Se ha observado
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gue grandes cantidades de adenosina — producto de la ruptura intracelular de ATP
—, se distribuye rdpidamente en el espacio extracelular, y es capaz de suprimir el
incremento neurotdxico de la neurotransmisién excitatoria llevada a cabo por la
activacion del receptor de adenosina A: sobrerregulando los receptores de
adenosina de este tipo (Zhou, 2004).

Ademas se ha mostrado que la privacion de suefio total de manera previa a
la induccién de isquemia reduce el dafio causado por ésta (Moldovan et al., 2010).

Moldovan et al., (2010) encontr6 que la privacion de suefio total por un
periodo de 6 horas realizada previamente a una oclusion experimental de la arteria
cerebra media (cuya duracion del experimento fue de 90 minutos), reduce el dafio
provocado por la isquemia y, por lo tanto, mejora el rendimiento neurolégico
durante la primera semana de recuperacion, ademas de que las pruebas
histolégicas muestran signos reducidos de dafio neuroldgico 7 dias después de la
lesion. También determiné el indice de muerte celular apoptético siendo menor en
ratas privadas de suefio en comparacion que las ratas control, atenuandose el
dafo isquémico por la privacion de suefio. En el hipocampo también se observa
una atenuacion del dafio, siendo esta area muy sensible a este tipo de dafio. El
déficit asimétrico fue pequefio en ratas privadas de suefio desde el primer dia

después de la operacion.
3. JUSTIFICACION.

La gran mayoria de personas que sufren accidentes traumaticos tienen
altas probabilidades de quedar con secuelas neurolégicas y conductuales, ademas
de cognitivas que les impidan regresar a sus actividades cotidianas. En esta fase,
ya de por si dura para el paciente y su familia, se impulsa un programa de
estimulacién sensorial y de rehabilitacion para evitar que se produzcan deterioros
fisicos que mermen la recuperacién del paciente. Si bien este trabajo no tiene
como finalidad, ofrecer una posibilidad de tratamiento que ayude a que un
paciente con TCE tenga mayores probabilidades de recuperacion tanto en lo fisico

como en lo psiquico, si podra ayudar en la comprensién de los procesos
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cognitivos y emocionales por los que atraviesa una persona que sufre un TCE, sea
en el ambiente en que ocurra el evento, y sin importar la intensidad del TCE — sea
leve, moderado o grave — ademas de comprobar aquella creencia de no dejar
dormir a una persona cuando sufre un golpe en la cabeza, solamente que en este
trabajo se comparara el ciclo en el que podria ser factible el beneficio de privarlo
de suefio al recibir un golpe y, también, hacer una breve revisién de los efectos de
la privacion de suefio sobre la conducta de las personas y de qué forma saldrian
beneficiadas o perjudicadas.

En este trabajo se utilizaron modelos animales — ratas — por ser modelos
ampliamente utilizados en trabajos de este tipo, ademas del tamafio y por su
parecido en anatomia circulatoria al del ser humano, y por supuesto, la sencillez

con la que resulta trabajar con estas especies.
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El TCE es una de las principales causas de mortalidad dentro de la
poblacién econdGmicamente activa. Un trauma cerebral causa una alteracion inicial
e irreversible en el tejido cerebral y su vasculatura, generando un dafio
secundario, como la liberacion excesiva de neurotransmisores excitadores,
formacion de radicales libres, inflamacion y apoptosis entre otros; sin embargo, el
dafio también desencadena la presentacion de eventos neuroprotectores. Entre
estos se encuentran los sistemas inhibidores GABAérgico y canabinérgico que
pueden contrarrestar el efecto exitotoxico desencadenado por el sistema
glutamatérgico. Estos ultimos agentes son secretados Unicamente en momentos
especificos, los cuales no pueden contrarrestar de forma completa los procesos
promotores de muerte neuronal. De esta forma, el balance entre los mecanismos

dafinos y protectores, determinaran el destino del cerebro lesionado.

En el laboratorio, se ha observado que al inducir un TCE a un grupo de
ratas, muestran un cambio significativo en la tasa de supervivencia a 2 hrs., a 24
hrs., y a 8 dias después de un TCE. La hora del dia en que un TCE es aplicado

parece afectar la mortalidad en ese rango de tiempo con un 12.5, 18.7 y 37.5 % de
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mortalidad respectivamente, cuando el TCE se aplica a las 13:00 hrs., mientras
qgue el indice de mortalidad se reduce a cero cuando se aplica a las 01:00 hrs
(Martinez — Vargas, 2006).

Como se habia mencionado anteriormente, Moldovan (2010) evalué la
recuperacion de las funciones neuroldgicas en ratas a las que se les indujo una
isquemia cerebral experimental privandolas de suefio, sugiriendo que la privacion
de suefo induce un efecto neuroprotector que puede limitar la severidad de un

ataque isquémico.

En el caso de un traumatismo, los mecanismos fisiolégicos del golpe
recibido son similares a los que se presentan en un infarto, ya que también
presentan un nucleo isquémico y un area cercana denominada penumbra
isquémica. Por lo que se hace este estudio derivando de la privacion de suefio que
también podria limitar la severidad del dafio isquémico causado por un
traumatismo cerebral, mejorar la recuperacioén neuroldgica, determinar si el dafio
varia de un ciclo (luz u oscuridad) a otro y como la privacion de suefio limita la

gravedad de dicho dafio neuroldgico.

Por estos antecedentes, se ha planteado la pregunta siguiente para este

trabajo de investigacion:

¢ La privacion y rebote de suefio MOR mejoran el desempefio conductual en
ratas que sufrieron un TCE? Y si es asi, ¢en qué ciclo se observa una mejor

recuperacion, en el ciclo de luz o el ciclo de oscuridad de las ratas traumatizadas?
5. HIPOTESIS.

La privacion de suefio y el posterior rebote del mismo facilitaran la recuperacion

frente aun TCE.

6. OBJETIVO.

Analizar el efecto de la privacion selectiva de suefio MOR en la recuperaciéon

conductual frente a un TCE.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1.Sujetos experimentales.

El estudio fue realizado en ratas macho Wistar adultas, pesando entre 250

a 300 grs., obtenidos en el bioterio de la Facultad de Medicina de la UNAM. Se

utilizaran 84 ratas divididas en 14 grupos cada grupo compuesto por 6 ratas, de

acuerdo al esquema siguiente:

13:00 hrs:

Grupo 1: ratas de grupo control.

Grupo 2: ratas con TCE.

Grupo 3: ratas sin TCE privadas y con rebote de
plataforma chica.

Grupo 4: ratas sin TCE privadas y con rebote de
plataforma grande.

Grupo 5: ratas con TCE privadas y con rebote de
plataforma chica.

Grupo 6: ratas con TCE privadas y con rebote de

plataforma grande.

01:00 hrs:

Grupo 7: ratas de grupo control.

Grupo 8: ratas con TCE.

Grupo 9: ratas sin TCE privadas y con rebote de
plataforma chica.

Grupo 10: ratas sin TCE privadas y con rebote de
plataforma grande.

Grupo 11: ratas con TCE privadas y con rebote de
plataforma chica.

Grupo 12: ratas con TCE privadas y con rebote de

plataforma grande.

suefo

suefo

sueno

suefo

suefio

suefo

suefio

suefio

MOR

MOR

MOR

MOR

MOR

MOR

MOR

MOR

en

en

en

en

en

en

en

en

61



Se mantuvieron sometidas a condiciones de temperatura estables y
constantes (21° C), en un ciclo normal de luz — oscuridad 12:12 (luces encendidas
a las 8:00 AM, luces apagadas a las 8:00 PM) y un ciclo invertido de luz —
oscuridad (luces encendidas a las 8:00 PM, luces apagadas a las 8:00 AM), con

libre acceso a alimentos y agua por 8 dias.
7.2.Disefio experimental.

Las ratas fueron divididas en dos grupos que se someten a un ciclo de
actividad en periodo normal (las ratas descansan de dia y se vuelven activas en la
noche, segun el patron de actividad de las ratas) y un ciclo de actividad en periodo
invertido (las ratas descansan de noche y se vuelven activas de dia). Cada grupo
fue a su vez, dividido en seis sub — grupos que representan las condiciones a las
gue fueron sometidos los sujetos: grupo 1 control sham (ratas que no tienen
ningun tipo de tratamiento); grupo 2 control TCE (ratas sometidas solamente a
traumatismo); grupo 3 privacion de suefio en plataforma chica (ratas sin ser
expuestas a TCE pero sometidas a privacion de suefio MOR); grupo 4 privacion
de suefio en plataforma grande (similar al grupo 3, la privacion de suefio MOR es
realizada en plataforma grande a manera de control); grupo 5 TCE + privacion
plataforma chica (ratas expuestas a TCE sometidas a privacion de suefio MOR
bajo plataforma chica); grupo 6 TCE + privacion plataforma grande (ratas
expuestas a TCE sometidas a privacion de suefio MOR bajo plataforma grande).

Estos grupos se sometieron cada uno en su ciclo de actividad correspondiente.

A los grupos de privacion de suefio MOR, incluyendo los controles y de
TCE, se les privé de suefio por un periodo de 22 horas mas dos horas en que se
les dej6 dormir normalmente (se les coloco en cajas normales) dejandolas por un
periodo de rebote de suefio MOR de 2 horas, cumpliendo, un periodo total de 24
horas. Todas las ratas, a excepcién del grupo sham, se les sometieron a cirugia
para exponer la region craneal. Se les dej6 en recuperacion por 8 dias,
sometiéndose posteriormente a una evaluacion motora para descartar alguna
anomalia en los sujetos. Pasado este tiempo, se procedié a cuantificar la ingesta

de agua y comida por 24 hrs. (condicion basal), para esto se les dejé una cantidad
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medida de comida y agua; ademas se tomd su peso. Al dia siguiente se procedi6
a inducir traumatismo craneoencefalico (TCE) — a excepcién de los grupos
controles y de privacion de suefio sin TCE —, dejandose recuperarse por 2 horas,
para ser sometidos a privacion de suefio (excepto los grupos 1y 2). Se cuantificd
el sangrado posterior al TCE, la ingesta de agua y de alimento, asi como el dafio
neuroldgico a las 24 horas post — TCE. Después de 24 horas de privacion de
suefio, se tomaron a todos los grupos y fueron evaluados en su funcibn motora
para detectar los cambios motores afectados por la privacion, el TCE, y la
privacion mas el TCE. Posteriormente, se les dejaron en sus cajas normales para
gue retomaran sus ciclos de suefio y actividad. A los ocho dias, se les evalu6 de
nuevo para determinar su rendimiento motor. La variable independiente a tomar en
cuenta es el TCE inducido segun el método descrito anteriormente, la privacion y
el rebote de suefio MOR, ademas del ciclo en que es inducido, ya sea en el ciclo
normal (13:00 hrs.) o ciclo invertido (01:00 hrs.), mientras que la variable
dependiente en este caso, es el rendimiento motor medido a través de la escala

neurolodgica.
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Tabla 7: Disefio experimental. Antes del TCE, se mediran las siguientes variables: peso,
alimento, agua y escala conductual.

Pre — TCE Post — TCE

Ciclo | Grupo | Peso | Alimento | Agua | Escala | Peso | Alimento | Agua Escala

Citrl

TCE

STCE
13:00 | +RPC

STCE
Hrs. | +RPG

CTCE
+RPC

CTCE
+RPG

Ctrl

TCE

STCE
01:00 | +RPC

STCE
Hrs. | +RPG

CTCE
+RPC

CTCE
+RPG

7.3.Procedimiento quirargico.

Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de anestesia (Solucion
salina, Rompun, Calmivet, Ketamina) de forma intraperitoneal (0.8 ml/kg de peso),
y seguidamente colocados en un equipo de cirugia para roedores (aparato
estereotaxico). Se procedié a realizar una cisura en el cuero cabelludo de la rata
por la mitad, para llegar a exponer el craneo y limpiar esta area con solucion salina
y agua oxigenada. Se marca el punto de impacto de acuerdo al Atlas de Paxinos y
Watson (A=0.8,L=1.4,H=-4).
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7.4.Privacion de sueiio.

Las ratas fueron privadas selectivamente de suefio MOR por el método de
“florero invertido” o pedestal (Jouvet, 1960). Este método consiste en colocar a la
rata en una caja de acrilico con una plataforma en el centro, con un didmetro de
6.2 cm, apoyada sobre una columna de acrilico y rodeada de agua con una
profundidad de un centimetro. Si la rata entra a suefio MOR pierde el tono
muscular y cae al agua ocasionando el despertar. También se realizaron
experimentos del control de estrés de este método de privacion, en los que la
plataforma es de 16.5 cm de diametro, en estas condiciones, cuando la rata entra
a suefio MOR y se presenta la atonia muscular ya no cae al agua, por lo tanto

tedricamente cursaria por todas las fases de vigilancia.
7.5.Induccion de TCE.

Las ratas fueron anestesiadas con hidrato de cloral, y 15 minutos después
se sometieron a TCE. El procedimiento para someter a TCE consistio en dejar
caer un peso de 95 g a una altura de 50 cm sobre el craneo expuesto, colocando

una punta de plastico de 2 mmen P = — 4.
7.6.Evaluacion neuro — conductual.

Se utiliz6 una escala neuroldgica conductual de 21 puntos reportada por
Hunter et al. (1999). El objetivo de esta escala fue medir el grado de dafio
neurolégico provocado por el TCE por medio de una serie de pruebas en las que
la rata realizd, asignandosele una puntuacién dependiendo del grado de dafio
provocado. Esta prueba evalud la colocacion de las patas, reflejo al lado derecho,
equilibrio en barra horizontal, inclinacion sobre la plataforma, rotacion, alcance
visual de las patas delanteras, reflejo contralateral, motilidad, y evaluacién de las
condiciones generales. Aunque esta escala fue diseflada originalmente para
evaluar el dafo cerebral causado por la isquemia cerebral, se ha reportado que la
isquemia cerebral comparte muchas similitudes respecto a los mecanismos

fisiol6gicos dafinos y, también los déficits cognitivos presentados (Ver anexo).
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7.7. Anélisis estadisticos.

Los resultados se presentaron en puntuaciones promedio mas la desviacion
estandar. Para la obtencion de los indices de peso, alimento y agua, se realizaron
las comparaciones estadisticas de los grupos — tanto de linea base como entre
grupos — utilizando la prueba de ANOVA de una via y para comparacién entre
grupos, estadisticas descriptivas de homogeneidad, con pruebas post — hoc de
Tukey Duncan. Se considerd como significancia estadistica una p < 0.05.

En el caso de la puntuacion del dafio neurolégico, se utilizaron pruebas no
paramétricas de contraste de U de Mann - Whitney considerando como
significancia estadistica una p < 0.05 (prueba de dos colas). Los calculos
estadisticos se realizaron con un software estadistico SPSS version 19 (SPSS
Inc., Chicago, IL). Para la obtencion del indice de mortalidad causada en las ratas
por el traumatismo y, en caso de haber significancia, en cual plataforma habia
ocurrido (plataforma chica vs. plataforma grande), se utilizé la prueba de chi

cuadrada con una p < 0.05.
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8. RESULTADOS.
8.1.Pérdida de peso.

No se observan cambios en los porcentajes de peso en ambos ciclos de las
ratas (ciclo normal y ciclo invertido), indicando que tanto las condiciones de
privacion, rebote de suefio MOR y traumatismo o todas combinadas (privacion de
suefio + rebote + traumatismo recibido) no alteran de forma alguna el porcentaje

promedio de peso corporal, permaneciendo en niveles estables.
8.2.Ingestion de alimento.

Los resultados obtenidos indican que la ingestion de alimento no se ve
afectada por el traumatismo, la privacion de suefio MOR y su posterior rebote de
suefo. Los cambios no son significativos y estos valores tampoco se ven alterados
por el ciclo (normal o invertido), indicando que la conducta de ingestion de
alimento es independiente de las condiciones a las que son sometidos los grupos

experimentales.
8.3.Ingestion de agua.

En el ciclo normal (13:00 hrs.), se encontraron diferencias significativas en
la ingesta de agua (F (9, 103) = 2.860, p <0.005) entre la condicién sham — sin
TCE (12.01 £ 4.4) y el grupo control de privacion en plataforma chica (2.54 + 2.18),
indicando que la privacion de suefio MOR altera la ingestion de agua
disminuyendo su consumo. El consumo de agua no disminuye ni aumenta durante
el posterior rebote de suefio MOR en esa misma condicion (control privacion
plataforma chica). En los demas grupos no se observan alteraciones en la
ingestién de agua (ver figura 10). En el ciclo invertido (01:00 hrs.) se encuentran
diferencias significativas en la ingestion de agua, donde se observa disminucién
en la ingestién de agua en los grupos a los que se les sometié a traumatismo (2.39
+ 0.90; F (9, 103) = 2.860, p < 0.005) tanto en condiciones de control plataforma
grande (9.39 + 3.57) y experimental plataforma chica (2.9 £ 1.4). En la figura 10 se

observan que las diferencias significativas son entre los grupos sham contra los
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grupos control de plataforma chica en ciclo normal y los grupos de TCE en ambas
condiciones (plataforma chica y plataforma grande). La ingestion de agua se ve
alterada de manera diferente en las condiciones de traumatismo y privacion de
suefio MOR (F (9, 103) = 2.860, p < 0.005), durante el ciclo normal, sélo se ve
afectada en la privacion de suefio, sin embargo, en el ciclo invertido, la ingestion
de agua se alteré (F (9, 103) = 2.860, p < 0.005) en la condicion de traumatismo

en las plataformas chica y grande, observando un efecto dependiente del

fotoperiodo.
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Figura 10: Las diferencias significativas observadas en esta gréafica global, nos muestran que los
grupos sham de ambos ciclos mantienen diferencias significativas contra los grupos de
traumatismo en ambas plataformas y con el grupo de privacién en plataforma chica. Sham: Grupo
comparativo. TCE: Grupo con traumatismo. STCEPCH: Grupo sin traumatismo privado de suefio
MOR sometido a plataforma chica. REBPCH: Grupo anterior con rebote de suefio MOR en
plataforma chica. STCEPG: Grupo sin traumatismo privado de suefio MOR sometido a plataforma
grande. REBPG: Grupo anterior con rebote de suefio MOR en plataforma grande. CTCEPCH:
Grupo con traumatismo privado de suefio MOR sometido a plataforma chica. RTCEPCH: Grupo
anterior con TCE y rebote de suefio MOR en plataforma chica. CTCEPG: Grupo con traumatismo
privado de suefio MOR sometido a plataforma grande. RTCEPG: Grupo con traumatismo privado
de suefio MOR sometido a plataforma chica.
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8.4. Escala conductual.

Ciclo normal: En la figura 11 observamos un deterioro en el rendimiento de la
escala conductual entre la condicion sham respecto al grupo TCE control
(2.9795 + 0.9155) que resultan significativas (F (9, 98) = 3.128 p < 0.02),
indicando que el traumatismo si ejerce un efecto negativo en el rendimiento
motor de la rata al realizar tareas ejecutivas. Asimismo, se observa que el
grupo de TCE muestra diferencias significativas (F (9, 98) = 3.128 p < 0.02) en
el rendimiento conductual respecto a la ejecucién mostrada en las pruebas
motoras de los grupos sin TCE con privacién de suefio en plataforma chica
(2.1795 = 0.96719) y su respectivo grupo de rebote de suefio (1.6795 +
0.91719) y plataforma grande (1.8462 + 0.98978) mas su grupo de rebote
correspondiente (2.1189 + 0.98978). Los grupos de TCE en plataforma chica y
plataforma grande, con su posterior rebote de suefio MOR mejoraron poco en

el rendmiento conductual, aunque no alcanzan significancia estadistica.

Ciclo invertido: En la figura 11, observamos diferencias entre el grupo de
privacion de suefio MOR en plataforma chica sin TCE comparados con el
grupo sham (2.800 £ 0.93572) que alcanzan significancia estadistica (F (9, 98)
= 3.128 p < 0.02), e indican que la privacion de suefio MOR causa un dafio
similar al provocado por un traumatismo, ya que en este Ultimo, no presenta

diferencias significativas respecto al grupo sham.
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Figura 11: Diferencias presentadas entre ambos ciclos, mostrando que el deterioro conductual
presentado por el traumatismo en el ciclo de las 13:00 hrs. o ciclo cnormal, es similar al que
presentan los grupos sometidos a privacién de suefio en el ciclo de las 01:00 hrs. o ciclo invertido
(F (9, 98) = 3.128 p < 0.02). Sham: Grupo comparativo. TCE: Grupo con traumatismo. STCEPCH:
Grupo sin traumatismo privado de suefio MOR sometido a plataforma chica. REBPCH: Grupo
anterior con rebote de suefio MOR en plataforma chica. STCEPG: Grupo sin traumatismo privado
de suefio MOR sometido a plataforma grande. REBPG: Grupo anterior con rebote de suefio MOR
en plataforma grande. CTCEPCH: Grupo con traumatismo privado de suefio MOR sometido a
plataforma chica. RTCEPCH: Grupo anterior con TCE y rebote de suefio MOR en plataforma chica.
CTCEPG: Grupo con traumatismo privado de suefio MOR sometido a plataforma grande.
RTCEPG: Grupo con traumatismo privado de suefio MOR sometido a plataforma chica.

8.5.Indice de mortalidad.

No se observo ninguna correlacion entre el traumatismo provocado y la

mortalidad de las ratas, tanto en ciclo nhormal como en ciclo invertido. Tampoco

alcanzé significancia estadistica la comparacion entre grupos en plataformas,

indicando que la mortalidad podria haber ocurrido en ambas circunstancias y

ciclos en que ocurrio el traumatismo.
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9. DISCUSION.

El dafio cerebral traumatico causa deterioros conductuales significativos
complejos en su naturaleza y etiologia. Entre muchos problemas provocados por
el dafo cerebral traumatico estdn el deterioro en la ejecucion de pruebas
neuroconductuales. El dafio provocado mediante TCE en las ratas de este estudio,
se observaron en la corteza motora, segun las coordenadas del Atlas de Paxinos y
Watson; en esta area, la conducta de marcha se deteriora en forma de un
trastabilleo, y si el dafio es lo suficientemente grande, la rata era incapaz de
responder a las tareas que se le pedian que ejecutaran, como se analizaran mas
adelante. La corteza motora es fundamental en los procesos de planificacion,
control y ejecucion de las funciones motoras voluntarias, y si esta area es dafada

por traumatismo o isquemia, la coordinacion fina o gruesa, se vera deteriorada.

En este experimento, a las ratas sometidas a TCE observamos un deterioro
en la ejecucion de la prueba neuroconductual, como era de esperarse. La rata
dafada por ejemplo, no flexionaba las patas, cuando lo normal es que al tomar la
pata de la rata, ésta se flexione de nuevo; los reflejos mostrados en los que una
rata se le voltea hacia arriba, y ésta no se movia, también son indicativo de dafio;
la rata anormal era incapaz por si sola de iniciar movimientos voluntarios o de
colocar sus patas traseras o delanteras en una forma correcta, de manera que
mantengan un alcance visual y, en las ratas dafiadas, esto no sucedia. Al andar,
las ratas dafladas, mantenian una conducta errante, donde caminan en circulos o,
de plano, no pueden caminar. Una cosa que llamé la atencién, es en la subprueba
de reflejo contralateral, donde a la rata se le toca de un lado, y ésta tiene que
voltear la cabeza para localizar el punto en que se le toco; en las ratas dafiadas,
giraban la cabeza del lado contrario, indicando el dafio. Se ha mencionado casos
de personas en estado comatoso, en las que giran los ojos hacia el lado de la
lesién, de la misma forma que las ratas dafiadas. Este conjunto de deterioros, sélo
alcanzaron a ser estadisticamente significativos cuando el TCE se indujo a las
13:00 hrs., y no a las 01:00 hrs., lo cual coincide con observaciones previas de

nuestro grupo (Martinez-Vargas et al., 2006) que sefialan que el efecto del TCE
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depende de la hora en que este se produzca y que si ocurre en las horas de

oscuridad las ratas presentan un menor deterioro.

Se ha demostrado ampliamente en cronobiologia, que cada variable
biolégica presenta un ritmo circadiano, por ejemplo, en estudios hechos en ratas a
las que se les han inducido focos isquémicos por medio de una oclusion a los
vasos sanguineos, se ha demostrado que es durante el ciclo de oscuridad —
cuando las ratas presentan inicio de su actividad — en el que el foco isquémico es
de mayor tamafio, esto es, el dafio producido es mayor (Vinall, 2000). En el caso
de los humanos, se ha observado que los ataques cerebrales suceden justamente
entre las 06:00 hrs., y las 12:00 hrs., siendo de peor prondstico las que ocurren los
fines de semana (Reeves, 2009). En el laboratorio, se ha observado que al inducir
un TCE a un grupo de ratas, muestran un cambio significativo en la tasa de
supervivencia a 2 hrs., a 24 hrs., y a 8 dias después de un TCE. La hora del dia en
gue un TCE es aplicado parece afectar la mortalidad en ese rango de tiempo con
un 12.5, 18.7 y 37.5 % de mortalidad respectivamente, cuando el TCE se aplica a
las 13:00 hrs., mientras que el indice de mortalidad se reduce a cero cuando el
TCE se aplica a las 01:00 hrs.

En estos resultados, se tienen una influencia circadiana; en la rata, el ciclo
de actividad es a las 01:00 hrs., que es cuando la actividad de las ratas es alto,
por lo tanto, el metabolismo cerebral de las ratas es alto y la secrecion de

hormonas estan activados.

En el caso de las ratas sometidas a TCE a las 13:00 hrs., y posteriormente
a privacion de suefio MOR, se observa un menor deterioro en la ejecuciéon de la
prueba neuroconductual que no es estadisticamente significativo del grupo con
TCE; sin embargo, en el grupo de ratas con TCE y privacion de suefio MOR mas
un rebote de suefio MOR por 2 horas, observamos que la ejecucién en la prueba
neuroconductual es significativamente mejor que en las ratas con solamente TCE
e igual a las del grupo control. Este efecto también lo observamos en los grupos
de control de privacion de suefio MOR colocadas en plataforma grande.

Probablemente, el rebote de suefio MOR juega un papel importante, ya que el
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rebote de suefio, induce modificaciones en la actividad de los neurotransmisores y
receptores. Todos sus valores regresan a sus niveles normales después de sufrir
una privacion de suefo. Durante el rebote de suefio, y especificamente de suefio
MOR, ademés de tener un parecido con la actividad de la vigilia, la sintesis de
metabolitos incrementan al doble de lo que sucede en un periodo de suefio
normal, éstos a su vez, influyen en el abastecimiento de energia celular,
restaurando a los tejidos deteriorados durante la privacién de suefio y el TCE —
gue comparten similitudes en cuanto a alteraciones y deterioro en secrecion de
neurotransmisores y metabolitos —, aumentando la sintesis de moléculas que
modulan al cerebro, manteniendo la complejidad cognitiva y reorganizando a los
grupos neuronales. Esto quiere decir que algunas de las citocinas vy
neurotransmisores que a causa del TCE debieron haber tomado una ruta
excitotoxica y dafar al cerebro, a causa de la privacion de suefio, retomaron una
ruta celular distinta y al parecer, retomaron las rutas neuronales, asi como no
desgastaron las reservas energéticas celulares, siempre y cuando obedezcan a un

ciclo circadiano.

El TCE no ejercié efecto sobre el peso corporal (aumento o disminucion);
tampoco la ingestion de alimento se ve afectada por los efectos del traumatismo

en ambos ciclos y en condiciones de privacion y/o traumatismo.

Hanlon et al. (2005) report6 resultados similares en ratas Sprague-Dawley
mantenidas en privacion de suefio MOR utilizando la técnica de plataformas
multiples, excepto en el grupo de ratas que sirvieron como control en plataforma
grande, en donde si existe una disminucion de peso significativa, resultado del
cual hay una discrepancia con nuestros resultados observados al no encontrar
disminucién de peso. En los métodos de privaciéon de suefio en plataformas
multiples, las ratas se ven imposibilitadas de dormir debido a que constantemente,
son estimuladas por la actividad de otras ratas, por lo que los valores de estrés,
son mayores en comparacion con aquellas ratas que estan siendo mantenidas en
condiciones y ambientes aislados (de una plataforma); y en comparacién con el

tiempo de privacién, son periodos de privacién mas largos y, por tanto, los efectos
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nocivos que ejerce la privacion de suefio, son mayores y mejor visibles; ademas,
las ratas sujetas a periodos de privacion de suefio, pierden la motivacion para
alimentarse. También Koban y Stewart (2006), encontraron una disminucién de
peso y un incremento en la ingesta de alimento en ratas privadas de suefio MOR,
observando resultados significativos en la disminucion de peso el 3% dia de la
privacion, mientras que en la ingesta las diferencias alcanzan significancia hasta el
9°. Como ya se habia mencionado anteriormente, durante la privacién de suefio,
se incrementan las conductas como roer y morder objetos aunque no tiene la
finalidad de ingesta de alimentacién, sino que es una estereotipia producto del
estrés de ser privadas de suefio, por eso aumenta el consumo de alimento, pero
bajan de peso porque no se alimentan. En caso de que ingiriesen alimento, tienen
mayor preferencia por alimentos ricos en carbohidratos, alimentos del que no se
dispone en el laboratorio, ademas de que el estudio no tuvo como finalidad, la
preferencia de alimentos en ratas privadas de suefio. Estos datos obtenidos por
ellos coinciden con los estudios clasicos de Rechtschaffen et al. (1983), en donde
se reporta que la privacion de suefio MOR disminuye el peso a pesar de
incrementar la ingesta de alimento (Kushida et al., 1989), sin embargo esto se
observa con periodos mas largos de privacion, resultados de los cuales, se
observan discrepancias con nuestras observaciones, ya que los periodos de

privacion de suefio son mas cortos.

El incremento en la ingesta de alimento mostrados durante la privacion de
suefilo MOR, puede tener la finalidad de reducir los niveles de estrés causado por
la restriccion de movimiento durante el procedimiento, como lo sefialaron Martins
et al. (2008), porque no se correlacionan los datos sobre el peso y el alimento
ingerido. También la pérdida de peso podria deberse al uso acelerado de
nutrientes y la absorcién anormal de grasas que hace que pierdan peso las ratas
alterando su balance energético (Hanlon et al., 2005), pero en el caso de nuestras
observaciones, esto no es asi, ya que los periodos de privacion de suefio en este
estudio, fueron menores a 48 horas, mientras que la mayor parte de los estudios
se realizaron con periodos mayores de 48 horas y no presentaron rebote de

suefio.
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La ingesta de agua se ve afectada por el TCE, afectando a los grupos con
traumatismo en el ciclo de actividad de las ratas (01:00 hrs.). En este caso, las
ratas al recibir traumatismo, se ve afectada su capacidad de ingerir agua ya sea
en condiciones de privacibn de suefio con el traumatismo o solamente
traumatizadas con el control de privacion. Esto indica que las ratas, durante el
traumatismo no recuperan el liquido perdido durante el mismo, ya que segun la
teoria, las ratas con privacion de suefio tienden a reponer el liquido, sin embargo,
aqui no observamos dicho efecto, quizas por el efecto del traumatismo en si, ya
qgue los efectos causados por el mismo impiden que las ratas pongan en accién
mecanismos para ingerir liquidos. Estos datos obtenidos por nosotros en el
laboratorio, contrastan con los reportados por Aalto y Kianmaa (1984), quienes
encuentran que la privacion de sueifio MOR tiende a incrementar la ingesta de

agua y anula el ritmo circadiano de ésta.

En relacién al dafio neurologico, medido a través de la escala propuesta por
Hunter (2000), se observa que, en las ratas sometidas a privacion de suefio MOR
a las 13:00 hrs. y durante 24 hrs., hay un deterioro en la ejecucion; en particular en
la prueba de barra horizontal, misma que desaparece cuando se les permite
dormir ad libitum. Este deterioro en la ejecucién en la escala neuroconductual no
se observa en las ratas privadas de suefio MOR a la 01:00 hrs. y por 24 hrs.;
probablemente debido a la hora en que se realiza la prueba y a que estas ratas
inician el periodo de privacion cuando estan en vigilia espontanea y por tanto el
tiempo de vigilia forzada cuando las ratas son evaluadas es menor que en el caso
de las ratas cuya privacion inicia a las 13:00 hrs. Diversos reportes en la literatura
sefialan que la privacién de suefio afecta el rendimiento y la coordinacién en
pruebas motoras (Pilcher y Huffcutt, 1996). Van Dongen y Dinges (2003)
mostraron que el efecto de la privacién de suefio en pruebas neuroconductuales
depende tanto de la hora del dia, como del tiempo total de privacion, es decir se

ajusta al modelo de dos procesos de la regulacion del suefio (Borbély, 1982).

Como sefalé anteriormente, aunque no hay muchos datos en la literatura

en relacion al posible papel neuroprotector del suefio, o de la vigila forzada, la
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privacion de suefio total o de suefio MOR por periodos prolongados es
incompatible con la vida (Rechtschaffen et al., 1983; Everson et al., 1989; Kushida,
1989); sin embargo la privacion por periodos relativamente cortos puede tener
efectos protectores. Por ejemplo se ha sefialado que la privacion de suefio por 24
hrs., reduce el indice de muerte neuronal inducidas por el TNF — o 0 por la
glicoproteina-120 del HIV en la corteza cerebral de ratas (Montes et al., 2006); o
bien que la privacion por 12 hrs., incrementa la neurogénesis hipocampal (Zucconi
et al.,, 2006). También se ha descrito que la privacion de suefio, en rata,
incrementa la expresion de algunos factores de crecimiento y de proteinas de
choque térmico (Cirelli, 2002); incluso en humanos, incrementa la concentracion
de oleoiletanolamida en LCR y de la cual se ha descrito que posee propiedades

neuroprotectoras (Koethe et al., 2008).

En modelos de paro cardiaco en ratas se ha demostrado que la privacion de
suefio MOR, previa a induccion del paro, disminuye la expresion de citocinas
proinflamatorias, incrementa la de citocinas antiinflamatorias y disminuye el dafio
neuronal en él (Weil et al., 2009), mientras que la privacion de suefio total, de
manera previa a la induccion de isquemia por oclusiéon de la arteria cerebral media
reduce el dafio, tanto en pruebas conductuales como histologicas (Moldovan et al.,
2010). Estos datos coinciden con nuestras observaciones en relacion a la mejor
recuperacion de las ratas sometidas a TCE y posteriormente a privacion de suefio
MOR. Vale la pena destacar que nuestros resultados indican que la privacién de

suefo es efectiva aun después del evento traumatico.

En cuanto a los resultados que se obtuvieron en este estudio, se puede ver
gue la recuperacién de las funciones neurolégicas, mejoran con el rebote de

suefio en especial, si éste se presenta en el ciclo de las 13:00 hrs.

Nos faltaria analizar cuales son los mecanismos neuroprotectores que se

asocian a la privacion de suefio.
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10.CONCLUSIONES.

La privacion de suefio por 24 horas deterioré la ejecucion de las ratas en la
prueba neuroconductual cuando esta privacion se inicio a las 13:00 hrs. Este

deterioro desaparecio con el rebote de suefio.

El dafio causado por el TCE fue dependiente de la hora en que se indujo;

es decir el TCE provoc6 un menor deterioro cuando se indujo a la 01:00 hrs.

El dafio causado por el TCE fue reducido con la privacion de suefio MOR y
el posterior rebote. No podemos descartar la participacion del estrés causado por

el método de privacion de suefio en este efecto.
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ANEXO.

Pruebas:

Prueba de la cinta (Adhesive Tape Removal Test): Se colocan parches
adhesivos sobre las extremidades distales superiores (patas delanteras), para
gue los sujetos puedan quitarselos cada uno con las mismas extremidades
superiores. Se toma el tiempo de remocion de la cinta de ambas cintas. Se
realizan 3 ensayos por separado para cada extremidad y se anotan el promedio
del tiempo que tardan para quitarselos. Posteriormente, al hacer la prueba se
toma el tiempo que tarda en quitarse las cintas de ambas patas. El tiempo limite
es de 180 segundos, y si no consigue quitarse las cintas adhesivas, se

considera como fallo.

Prueba del cilindro: Se mide la pata delantera del sujeto durante la exploracion
en posicion vertical de las paredes de un cilidro de vidrio de 20 cms., de
diametro y 40 cms., de longitud. Se monitorea a la rata durante un periodo de 3
a 10 minutos, dependiendo del grado de movimiento durante el ensayo. Si
muestra signos de inactividad, se le estimula por debajo del cilindro abierto para
gue la rata ande. Los contactos entre cada pata y las paredes del cilindro se
cuentan por separado. Si realizan menos de 20 contactos, se excluyen los
datos del andlisis. Se calcula el indice de asimetria por la ecuacion (Pata

derecha — Pata izquierda / Pata derecha + Pata izquierda).

Prueba de la caminata sobre la barra rodante (roto — rod): Se entrena a las
ratas a atravesar por una barra horizontal elevada que es impulsada por un
motor con diferentes velocidades de rotacion. Se les coloca a las ratas a que
atraviesen la barra rodante mientras se coloca una almohadilla suave sobre el
suelo para reducir el impacto de la caida en caso de que la rata caiga.
Normalmente, la rata atraviesa la barra con sus patas sobre la superficie de la
barra. Se considera como fallo cuando la rata utiliza una extremidad (superior o
inferior) para atravesar sobre un lado del travesafio. Se le toma el tiempo que

tarda en atravesar la barra y es por segundos; la puntuacion obtenida es la
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siguiente: 0, la rata cae inmediatamente; 1, no camina, permanece en la barra;
2, camina, pero se cae antes de llegar a la meta; 3, atraviesa la barra
exitosamente, pero al hacerlo utiliza las extremidades de forma asimétrica; 4,
utiliza menos del 50 % del tiempo que tarda para atravesar la barra; 5, la rata
atraviesa la barra, pero con dificultades; 6, sin errores y con movimientos

simétricos.

Prueba del plano inclinado: Se mide la capacidad del animal para mantener su
posicién en un angulo dado o plano inclinado. Se mide como deterioro funcional
el angulo relativo al cual el animal no puede mantener su posicion. En 3
ensayos consecutivos se observa el angulo maximo al cual el animal podria

mantener su posicion sin caer.

Escala Conductual de Dafio Neuroldgico de Hunter et al (2000): Esta escala
consta de una prueba motora y diez pruebas conductuales; en la primera
prueba, el objetivo es observar el desplazamiento locomotor de la rata y
detectar anomalias en el andar que indiquen un posible dafio neurologico
provocado por el traumatismo que recibio la rata. En las pruebas conductuales,
el objetivo es detectar deterioros en la conducta de la rata, que pueden ir desde
un ligero trastabilleo hasta una incapacidad para responder a cualquiera de las
tareas a las que es sometida la rata. Las pruebas son: 1) colocacion de la pata,
donde se prueba la capacidad de flexién de la pata, si no flexiona es que hubo
un dafo; 2) reflejos correctos, se le coloca a la rata en posicion supina y se deja
gue ésta gire a la posicion boca debajo de manera espontanea, si tarda en
regresar o no lo hace, es indicativo de un dafio; 3) prueba de la barra horizontal,
a la rata se le colocan sus dos patas sobre una plataforma, esperando que se
pueda subir por si sola utilizando las patas posteriores, evaluando su capacidad
de sostenerse o de subir y detectar fallos neuroldgicos si es que no lo hace; 4)
plataforma inclinada, sele coloca al animal sobre una plataforma con una
inclinacién de 45° con la cabeza hacia abajo midiendo el tiempo en que tarda en
rotar, o si éste se cae, siendo indicativo de dafio neurolégico; 5) rotacién, al

animal se le sostiene de la base de la cola debiendo girar en sentido de las
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manecillas del reloj cuando se le gira en sentido contrario, y viceversa; 6)
alcanzamiento visual de patas delanteras, en la que al animal se le mide la
capacidad que tiene de alcanzar con sus patas el borde de alguna plataforma
tratando de alcanzarla; 7) circulacion, se observa si la rata al caminar gira o no
en circulos, siendo indicador de dafio el hecho de hacerlo; 8) reflejo
contralateral, se le toca a la rata por un lado y ésta debe normalmente girar la
cabeza en direccidon hacia donde se le dio el golpecito, si lo hace del lado
contrario, es sindnimo de dafio cerebral; 9) movimiento, el cual debe ser normal
pero si éste es de manera desbalanceada o si permanece inmovil, es sinénimo
de un dafo que puede ser leve o fuerte; 10) condiciones generales, en la que
se observa si la rata mantiene una buena apariencia o si luce deteriorada (Ver

anexo 1).

En la hoja de calificaciones, (anexo 2) se obtienen las puntuaciones que le
corresponde a cada tarea, en la que normalmente una rata sana, obtiene un
puntaje de 21 puntos, entre menor sea dicha puntuacion, significa que el
deterioro es mayor y por tanto, el traumatismo causé estragos en la conducta

motora de la rata.
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ESCALA PARA MEDIR CAMBIOS CONDUCTUALES Y MOTORES (Tomada de Hunter y cols,1899; BEDERSON, modificado)
ology 39

Sin dano

Falta para exisnder totalmente la pata delantera derecha

Decrece el agarre de la extremidad anterior derecha mientras se tira de la cola

Da vueltas espontaneamente o camina hacia el sitio contralateral

Camina sélo cuando se estimufa con un nivel bajo de conciencia

No responde a fa estimulacion

O AN~ O

ESCALA CONDUCTUAL DE 21 PUNTOS RATA NORMAL

1 Colocacién de ia pata
El animal se coloca sobre el borde de un banco y cada pata la coloca cruzada sobre el borde del banco
Se jahadaunadebsmanﬂdadesymdaquemmmmmlapamsobreelbordeesunpumo.
1 punto

2 Reflejos correctos
Elarﬂmlseoolowenposidénsupinasobmapalmadelamano.sielaninalregmaaspomarmmeme
a su posicion correcta se e da un punto.
1 punto

3 Prueba de la barra horizontal
Laspatasdelmmmsdalarimalsecolomsobreunabana.seaspemqueeaannmxsesmaalabanaosewetgueporaseg
3 puntos Si sube ambas extremidades posteriores a la barra.
2 puntos Si subs una sola extremidad posterior a la barra
1 punto Si el animal solo se cuelga {como minimo 3 segundos)
0 puntos Si el animal se cae

4 Plataforma Inclinada
Se coloca al animal con fa cabeza hacia abajo sobre una plataforma inclinada 45°
3 puntos Si el animal se rota méximo en 15 seg.
2 puntos Si le torma rotarse entrs 15 y 30 seg.
4 punto Si la toma rotarse més de 30 seg.
0 puntos Si el animal cae o permanece con la cabeza hacia abajo.

5 Rotacion
El animal se sostiene de la base de la cola y rota en direccion de las manecillas del reloj, cuando se gira en sentido contrario
El animal debe rotar contralateralmente a la direccién que se le rota
1 punto Para cada lado que rote al contrario

6 Alcanzamiento visual de la patas defanteras
Capacidaddelanimalbaraajcanzarunbmdeoonlaspatasdelaﬁemsmndosesosﬁmeligemmemedeltomodehoda

1 punto Por cada colocacion exitosa de la patas delanteras sobre el borde.

Girculacion
1 punto No gira en circulos
0 puntos Gira en circulos

8 Refigjo contralateral
1punto  Sinrefisjo
Opuntos  Con reflejo

2 puntos Motilidad normal
1 punto Balanceo y no fiio
0 puntos Inmovil

10 Condiciones
2 puntos Normal (Buena condicion de pelaje, alerta)
1 punto Desaliftado (pelaje Sucio, postura encorvada y agresivo)
0 puntos Delgado, debil y poco tono muscular

NOTAEN UNA RATA NORMAL EL PUNTAJE MAXIMO ES 21

ANEXO 1

90

21



16

FECHA

CONDICION

INVESTIGADOR

CicLo

ESCALA PARA MEDIR CAMBIOS CONDUCTUALES Y MOTORES (
ESCALA CONDUCTUAL DE 21 PUNTOS

Tomada de Hunter y cols,1999; BEDERSON, modificado) = ESCALA GRUESA

RATA No.

ESCALA GRUESA

COLOCACION DE PATA

REFLEJOS CORRECTOS

BARRA HORIZONTAL

PLATAFORMA INCLINADA

ROTACION

ALCANZAMIENTO DE PATAS

CIRCULACION

REFLEJO CONTRALATERAL

MOTILIDAD

CONDICIONES GENERALES

PUNTUACION

¢ OX3ANVY



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Antecedentes
	3. Justificación
	4. Planteamiento del Problema
	5. Hipótesis   6. Objetivo    
	7. Material y Métodos
	8. Resultados
	9. Discusión
	10. Conclusiones
	11. Bibliografía

