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Resumen

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una de las principales causas de discapacidad a nivel
mundial. Las afecciones que se generan inmediatamente después del TCE, tiene repercusiones
tanto a nivel fisico como a nivel fisioldgico y neuronal. Dentro del dafio que se ocasiona
después del TCE esta la pirexia y la alteracion en los sistemas de neurotransmision como el
dopaminérgico. Estas respuestas que se desprenden del traumatismo, fueron de interés en este
estudio. En ratas Wistar, se registré durante 23 dias (3 dias de registros basales y 20 dias de
registros post-lesion) el déficit y el restablecimiento de la funcionalidad motora después de un
TCE de grado severo, se midio la temperatura corporal y se evalu6 el contenido total de
dopamina (DA) en el estriado y en la corteza motora (3 y 20 dias post-lesion), y con la técnica
de microdialisis cerebral, se midio la liberacion de glutamato y GABA en el estriado ipsilateral
a la lesion para evaluar la funcionalidad estriatal. Los resultados muestran que el traumatismo
a nivel de la corteza motora produce un déficit motor mayormente a las primeras 24 horas
después de la lesidn y que se presenta una recuperacion de la funcionalidad motora después de
las 192 horas posteriores a la lesién. Asimismo, la lesion traumatica produce un incremento en
la temperatura corporal que se prolonga hasta el dia 8 post-lesion y se restablece a partir del
dia 9 post-lesion. Por otra parte, en la corteza ipsilateral y contralateral a la lesion, no se
encontraron cambios en los niveles de DA al 3 dia después de la lesidn, pero se presentd un
incremento de DA en el lado ipsilateral al dia 20 post-lesion. En el estriado se presenta un
incremento de DA al dia 3 después de la lesion en el lado contralateral y una reduccion el lado
ipsilateral en el tiempo de recuperacion. Ademas, se observé una reduccidn en los niveles de
GABA vy Glutamato en el estriado ipsilateral a la lesion al dia 3 posterior a la lesion y un
restablecimiento de estos neurotransmisores en el tiempo de recuperacién. En este estudio los
cambios en la neurotransmisién dopaminérgica y el incremento de temperatura después de la

lesion cerebral no estan asociados con la recuperacion funcional motora.



Abreviaturas

TCE= Traumatismo Craneoencefalico
BHE= Barrera Hematoencefalica
DA= Dopamina

DAT= Transportador de dopamina
TH= Tirosina Hidroxilasa

RDs= Receptores de dopamina

M1= Corteza Motora Primaria

GB= Ganglios Basales

GPi= Globo Pélido interno

GPe= Globo Péalido externo

SNr= Sustancia Negra pars Reticulada
SNc= Sustancia Negra pars Compacta
STN= Ndcleo Subtaldémico

NEMs= Neuronas Espinosas Medianas



Introduccién

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es un problema de salud publica que es padecido por
el 2% de la poblacién mundial, y que sufre de algun tipo de discapacidad (cognitiva 0 motora).
La discapacidad motora involucra un déficit motor que puede ser reversible dependiendo del
grado de afectacion que se alcance y la localizacion de la lesién (Mracsko y Veltkamp, 2014;
Turner y Sharp, 2016).

Después de una lesion traumatica , se genera una serie de cambios y alteraciones en el cerebro,
dentro de los que se incluyen la alteracion de la barrera hematoencefélica (BHE), extravasacion
de liquidos, formacion de edema, inflamacion como respuesta con exacerbacion de produccion
de citocinas inflamatorias, lesion axonal difusa, desajuste ionico en los espacios intra y
extracelular con efectos de hipercalcemia, citotoxicidad, pirexia y cambios en el metabolismo
y liberacién de neurotransmisores (McGuire et al. 2018; Baracaldo-Santamaria et al. 2022,
Niven y Laupland, 2016). Algunos estudios han demostrado que posterior a un traumatismo,
se generan cambios en la sintesis, liberacion y metabolismo de dopamina (DA) y se ha descrito
que la disminucién de DA estriatal se correlaciona con una disminucion en el movimiento
(Avila-Luna et al. 2016)

Concerniente a la pirexia, se ha reportado en humanos como en modelos animales un
incremento de la temperatura posterior a una lesion cerebral, este incremento esta relacionado
con los cambios en el metabolismo cerebral (hiperglucdlisis), la incrementacién del flujo
sanguineo cerebral (hiperemia) y desajuste de la metabolizacion y sintesis del adeniltrifosfato
(ATP), relacionado con la reduccion del gradiente de protones y del potencial de membrana
mitocondrial que acelera la respiracion celular y el incremento de la tasa metabdlica,
convirtiéndose en un proceso termogénico (McGuire et al. 2018; Mrozek et al. 2012), que se
ve comprometido de acuerdo al origen, extension y gravedad de la lesion, repercutiendo en las
secuelas neurologicas y en el proceso de recuperacion (Thompson et al. 2013; Madden y
DeVon, 2015; Meier y Lee, 2017; Bengualid et al. 2015). Algunos reportes describen, el
incremento de temperatura en las areas afectadas por la isquemia en comparacion con el tejido
cerebral intacto y la temperatura corporal (Mrozek et al. 2012) y una relacion entre la severidad
de la hemorragia intracerebral y el incremento de temperatura (Boysen y Christensen, 2001),

asi como el tiempo post-lesion (Whiteley et al. 2012). Thompson y colaboradores describieron



una hipertermia durante una semana post-lesion en ratas con traumatismo severo (Thompson
et al. 2005).

En un estudio con un modelo de enfermedad vascular cerebral (EVC) por oclusion intraluminal
de la Arteria Cerebral Media (ACM) se demostro que las ratas con oclusién durante dos horas
y a las que se les ocluye la arteria hipotalamica presentaron hipertermia espontanea >39°C,

aunado a esto, se demostré que la hipertermia no incrementa el area de infarto (Li et al. 1999).

Sin embargo, no estan esclarecidas las modificaciones de temperatura que se presentan durante
el proceso de recuperacion funcional motora después de una lesion cerebral inducida por
traumatismo. En este estudio se evalud si la alteracion de la temperatura afecta la recuperacion

funcional motora después de la lesién cerebral inducida por TCE.



1. Traumatismo Craneoencefalico

El traumatismo craneoencefalico (TCE) se define como una disfuncién encefalica causada por
una fuerza externa que resulta en una alteracion cerebral en el momento y posterior al evento.
Es un dafo cerebral generalmente producido por un impacto directo o por un mecanismo de
movimientos de aceleracion o desaceleracion, que conlleva a una disfuncion cerebral que no
siempre es visible en las pruebas de imagen (Menon, 2010).

De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud, un TCE es causado por un golpe,
impacto explosivo, una penetracion en la cabeza o una sacudida, y todos estos eventos pueden
causar una interrupcién en el funcionamiento normal del cerebro dependiendo de la severidad
del impacto que se clasifica de leve (en donde no es comin que exista una pérdida de la
conciencia, pero si se presenta, no dura mas alla de unos minutos posteriores al golpe y su
calificacion en la escala de Glasgow es de 15-14), moderado (se presenta una pérdida de la
conciencia que no pasa de un dia y las dificultades para aprender informacion nueva, puede
durar hasta una semana, y su calificacion en la escala de Glasgow es de 13-9) severo (existe
una pérdida de la consciencia mayor a un dia y la dificultada para aprender informacion nueva

sobrepasa la semana, su clasificacion en la escala de Glasgow es menor a 9).

1.1 Etiologia

El TCE, es un padecimiento heterogéneo en cuanto a su etiologia, pero en general es causado
por un golpe externo, siendo las principales causas accidentes automovilisticos, deportivos,
caidas y penetracion por proyectiles. Los jovenes menores de 30 afios son los que mas han
reportado traumatismo por accidentes de auto (Sistema Nacional de Vigilancia

Epidemiologica, 2008).

Las lesiones cerebrales que se ocasionan van a depender de la inercia del cerebro dentro del
craneo: el craneo tiene un desplazamiento a una mayor velocidad que el cerebro y se frena de
forma mas brusca, ocasionando un momento en donde craneo y cerebro chocan. Debido al
impacto hay un momento de aceleracion y desaceleracion inmediata, generando que en la zona
que recibe el impacto comienza un aumento de la presion con contusion del cerebro, pero en el
lado opuesto, debido a la presion negativa que se genera, también se rompe y dislacera el
cerebro (lesion de contragolpe). Se puede presentar que la lesidn surgida por el contragolpe es
mayor que la lesion en la zona del golpe inicial, estas afectaciones desencadenan eventos

fisiopatoldgicos que se presentan inmediatamente después del traumatismo (lesiones
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primarias) incluso dias, semanas 0 meses después de la lesion (lesiones secundarias) que se
traducen en alteraciones vasculares, celulares, bioquimicas, moleculares y metabdlicas después

de la lesion (Ropper y Gorson, 2007).

1.2 Epidemiologia

El TCE es un problema de salud publica mundial y una de las principales causas de muerte y
discapacidad, se estima que el 2% de la poblacion mundial lo padece y cada afio entre 64 y 74
millones de personas sufren un TCE (Dewan et al. 2018). Presenta una tasa de mortalidad
variable entre 30 y 70%, siendo la principal causa de morbimortalidad en adultos jovenes de
18 a 45 afios, ademas se estima que aproximadamente 50% de la poblacion tendra uno o mas
TCE a lo largo de su vida (Maas et al. 2017), afectando principalmente al género masculino
(Charry et al. 2019).

De acuerdo al grado de severidad, el TCE suele clasificarse como leve, moderado o grave en
el momento de la lesion mediante una escala de medida llamada Escala de Coma de Glasgow
(GCS) (Carroll et al. 2004) y de acuerdo a esta evaluacion, a nivel internacional, los TCE (75-
90%) tienden a ser leves (Janak et al. 2015), 7% moderados y 2% severos (Dewan et al. 2018).

En los Estados Unidos, en 2014 se notificaron aproximadamente 2,5 millones de ingresos
hospitalarios por TCE, de los cuales 1% fueron por TCE moderado, 288 000 hospitalizaciones;
aproximadamente 43% de ellos experimentaran discapacidades a largo plazo (CDC, 2019;
Bazarian et al. 2005) y se presentaron 56 000 muertes relacionadas con TCE) (Selassie et al.
2008).

En México, en 2015 el TCE se report6 como la cuarta causa de mortalidad, con incidencia de
38.8 casos por cada 100,000 habitantes siendo la principal causa de morbimortalidad en adultos
jovenes de 18 a 45 afios. Los accidentes de transito son la causa més frecuente de LCT (54%)
seguidos de caidas (de 32 a 33%) y violencia (de 9 a 11%) (INEGI, 2015).

1.3 Fisiopatologia

La lesion cerebral por traumatismo, va a generar un gran numero de reacciones bioquimicas,
las cuales se vuelven progresivas y pueden afectar el tejido cerebral mediante procesos de
retroalimentacion. El caracter de la lesion secundaria tiende a producir un dafio mas grave que

el directamente asociado con el impacto inicial (Burda et al. 2016). En las lesiones que se



ocasionan por la aceleracion o desaceleracion difusa, es mucho mas comun hallar alteraciones
focales (contusiones), dafio axonal, edema o isquemia cerebral. El dafio axonal difuso se da

mayormente entre las 24 y 48 h posteriores a la lesion (Casas, 2008).

El TCE puede clasificarse en lesion cerebral primaria o focal (LCF) y lesion cerebral secundaria
o difusa (LCD), este tipo de lesiones inducen una serie de cambios estructurales, funcionales y
fisiolégicos en la actividad del sistema nervioso central, que llegan a comprometer funciones
cerebrales produciendo diferentes tipos de secuelas que van desde cognitivas, emocionales y

motoras (Mufoz et al. 2001).

Las principales alteraciones después de un dafio cerebral estan relacionadas con la alteracion
de la BHE, extravasacion de liquidos y formacion de edema, respuesta inflamatoria con
exacerbacion en la produccién de citocinas proinflamatorias y leucocitosis, lesion axonal
difusa, desajuste ionico en los espacios intra y extracelular con efectos de hipercalcemia,
cambios en la liberacion y el metabolismo de los neurotransmisores, citotoxicidad (McGuire et
al. 2018; Baracaldo-Santamaria et al. 2022), produccion de radicales libres, alteracion de la

transcripcion genética, asi como la presencia de pirexia (Niven y Laupland, 2016).
1.3.1 Barrera Hematoencefalica y Su Alteracion Después Del TCE

La BHE es una barrera membranosa que separa el tejido cerebral de la sangre circulante. Tiene

un mecanismo selectivo, evitando el paso a sustancias hacia el intersticio cerebral.

Es una barrera de transporte estructural y bioquimica, especializada que esta constituida por
vasos formados de células endoteliales, conectadas por estrechas uniones y rodeadas por las
prolongaciones terminales de los astrocitos. La funcion de esta barrera es mantener la
homeostasis en el cerebro, dando paso al suministro de nutrientes, reduciendo la entrada de

células inmunitarias periféricas y eliminando sustancias toxicas (Kim et al. 2006).

La alteracion de la BHE genera un aumento de la permeabilidad celular, contribuyendo
ampliamente a la extravasacion de componentes sanguineos al cerebro y provoca edema
vasogénico cerebral. La irrupcion de la BHE que se produce durante la isquemia cerebral
permite que una cantidad considerable de liquido vascular pase a través del endotelio
microvascular hacia el compartimento intersticial del cerebro y finalmente conduce a la
formacion de edema vasogénico (Sandoval y Witt, 2008 ; Prakash y Carmichael, 2015 ; Stokum
etal. 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8415457/#B159
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8415457/#B141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8415457/#B184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8415457/#B184

La ruptura de la BHE, se presenta de manera inmediata después de la lesion o como un evento
secundario promoviendo la liberacién de las células (DAMP) o patrones moleculares asociados
al peligro. La pérdida de la integridad de la BHE y el aumento de la permeabilidad de la
membrana endotelial estan asociados a la presencia de citocinas vasoactivas como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL) 1B, interferén-y e histamina (Weber et al.
2007), estas se regulan en incremento por las células gliales locales y esto ocasiona un efecto

temprano que impulsa la neuroinflamacion postraumatica (Uchida, 2013; Ransohoff, 2012).

1.3.2 Formacion De Un Edema Después Del TCE

El edema cerebral después del TCE implica una serie de cambios en la permeabilidad vascular,
la acumulacion de liquido en el tejido cerebral e inflamacion, dando paso a un efecto en donde
se empieza a ejercer una presion sobre el tejido circundante. Con el incremento en la presion
intracraneal, el aumento de la masa empieza a ejercer fuerza hacia al tejido, dando una presion
tisular mayor, lo que crea un avance en la isquemia de la capa circundante y una mayor

formacion de edema (Hossmann y Schuir, 1980).

Existen dos tipos de edema, el vasogénico y el citotoxico. El edema vasogénico se caracteriza
por la extravasacion y laacumulacion extracelular de liquido en el parénquima cerebral causada
por la interrupcion de la BHE, mientras que el edema citotoxico se caracteriza por la
acumulacion intracelular de liquido y Na * que provoca la inflamacién celular. Después de
producirse el edema citotoxico, se genera la extravasacion de liquido por la interrupcion del

+

gradiente de presién osmdtica resultante de la disminucion del Na * extracelular sin
interrupcion de la BHE (Simard et al. 2007). La inflamacion cerebral es causada por el edema
citotdxico, ya que genera la fuerza motriz para la entrada de edema iénico y vasogénico

(Norenberg, 1994).

1.3.3 Respuesta Inflamatoria Después De Un TCE

El mecanismo de inflamacion se activa después de sufrir el traumatismo, activando las células
residentes, el reclutamiento y migracion de leucocitos periféricos y la liberacion de mediadores
inflamatorios. Esta respuesta de inflamacion, es importante ya que es el medio para la
eliminacién de desechos, reparacion y regeneracion, pero si este proceso se empieza a generar
sin una regulacién o control, su efecto se vuelve maligno, induciendo una lesion aguda y

cronica (Ziebell y Morganti, 2010).



La respuesta inflamatoria, aparte de los patrones moleculares asociados al dafio, también se da
inicio por la extravasacion sanguinea con presencia de fragmentos de complemento y especies

reactivas de oxigeno y nitrogeno (Manson et al. 2012; Corps et al. 2015).

La presencia de células inflamatorias, la activacion de astrocitos y microglia, junto con la
liberacién de citocinas en la zona isquémica, llevan a un dafio colateral. Los resultados clinicos
después de la lesion traumatica se determinan por la gravedad de la lesion inicial y por los
procesos lesivos secundarios, que incluyen respuestas bioquimicas, excitotdxicas e

inflamatorias que conducen a una lesion cerebral secundaria (Tejada y Acosta, 2019).
1.3.4 Lesion Axonal Después De Un TCE

Los axones tienen condiciones de flexibilidad en una condicién normal, ademas de propiedades
de viscoelasticidad, pero cuando se exponen a un impacto como el del traumatismo, pasan por
una deformacion rapiday se vuelven quebradizos. La inflamacion que se llega a hacer presente,
puede ocasionar desconexion axonal y atraer cambios neuropatolégicos adicionales. Al aplicar
una tension tisular, como pasa en un traumatismo, los axones se comportan de manera
diferente, volviéndose esencialmente fragiles (Smith y Meaney, 2000; Smith et al. 1999). Al
existir un estiramiento axonal, este dafia las células a través de varios mecanismos. Ademas del
dafo directo al citoesqueleto, el estiramiento interrumpe la permeabilidad de la membrana y
precipita la despolarizacion (Medana y Esiri, 2003).

El impacto, a nivel interno ocasiona una serie de eventos celulares y moleculares que hacen
una alteracion en la homeostasis, generando un cambio en las neuronas y en la microglia
regional, que se puede mantener este cambio durante un largo periodo (Brammlett y Dietrich,
2015).

La lesion axonal primaria es la desconexion completa relacionada con la energia cinética en el
momento del trauma. Las lesiones axonales secundarias son lesiones indirectas y progresivas
en las neuronas que ocurren mas tarde después del choque inicial (Johnson et al. 2013). La
evidencia sugiere gque la neuroinflamacion y la activacion microglial en la sustancia blanca del
hipocampo, también pueden contribuir al dafio celular (Loane y Byrnes, 2010) y pueden

persistir incluso afios después de la lesion (Chen et al. 2009; Gentleman et al. 2004).

Esto altera la electroquimica del axdn dafiado y desencadena la liberacion de neurotransmisores

excitadores, como el glutamato, en concentraciones hasta 50 veces superiores a lo normal en


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3979341/#R140
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3979341/#R138
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3979341/#R76
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3979341/#R26
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3979341/#R46

el traumatismo, este aumento se ve agravado por la disfuncion de los procesos normales de

recaptacion de glutamato por parte de los astrocitos vecinos lesionados (Bullock, 1995).

El dafio axonal difuso es un proceso generalizado después de una lesion cerebral traumatica
aguda o repetitiva, que conduce a déficits en la conectividad cerebral que pueden o no
recuperarse con el tiempo. El 40-50% de los ingresos hospitalarios por TCE son a causa del
dafio axonal difuso y una de las patologias méas frecuentes en todos los traumatismos
craneoencefalicos cerrados (Adams, 1982; Smith y Meaney, 2000; Meythaler, 2001), el dafio
axonal en multiples regiones del parénquima cerebral, que a menudo causa deficiencias en la
funcion cognitiva, autonémica motora y sensorial en virtud de la conectividad neuronal

interrumpida.
1.3.5 Hipercalcemia Despuées De Un TCE

Cuando ocurre la liberacion excesiva de glutamato, ocasiona una activacion de los receptores
postsinapticos, estos llevan a un aumento masivo de la concentracion de calcio intracelular y a
la activacion de otros procesos no regulados que causan la muerte neuronal por excitotoxicidad.
El calcio tiene una participacién en la activacion de calpainas y caspasas, estas tienen un papel
en el comienzo de la necrosis y apoptosis. El proceso de generacion de radicales libres y la
liberaciéon de enzimas hidroliticas de lisosomas, tiene participacion en la cascada citotoxica
(McAllister, 2011; Berridge et al. 1998).

1.4 Hipotdlamo y Termorregulacion: Alteracion Después De Un TCE

La regulacion de la temperatura es un proceso innato, en donde se activan mecanismos
centrales y periféricos que mantienen un equilibrio corporal y de las funciones vitales. Dentro
de los sistemas que requieren estabilidad térmica estan: el cardiovascular, el renal, el endocrino,
el respiratorio, el muscular y el nervioso. El hipotalamo es quien proporciona este
funcionamiento, teniendo una actividad de retroalimentacion, analizando las sefiales externas
del ambiente con termorreceptores, sensibles al frio (Krause) y al calor (Ruffini), que hacen
una comparacion de la temperatura externa y la interna, proporcionando ya sea un aumento o
disminucion de calor en el cuerpo, se ha descrito que temperaturas superiores a 45°C, pueden
causar lesiones cerebrales, mientras que las inferiores a 27°- 29°C pueden causar fibrilacion

cardiaca y una disminucion de la frecuencia cardiaca (Klein, 2013).

Los termorreceptores se encuentran en la piel, médula espinal, 6rganos internos y en la regién

posterior del hipotdlamo. En los humanos como principal accion reguladora, es la sudoracion,
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mediante la cual la evaporacion enfria la piel y de manera secundaria los 6rganos internos,
generando asi una temperatura referencial de alrededor de los 37°. Cuando la temperatura (fria
o céalida) estimula poblaciones aferentes somatosensoriales primarios en la piel, esta
informacion es recibida e ingresada por la asta dorsal espinal o trigémino para que se haga una
sinapsis con neuronas ascendentes (Camacho, 2013; Parker y Brotchie, 2010; Yang y Ruan,
2015; Flouris, 2013; Sund-levander y Grodzinsky, 2013).

El hipotdlamo regula la temperatura, principalmente con dos centros de control que son como
un termostato, estos centros son el Hipotdlamo Anterior que maneja: la pérdida del calor
mediante la vasodilatacion de la piel y sudoracidn, cuando la temperatura del organismo esta
aumentando; El otro centro de regulacién es el Hipotalamo Posterior que se encarga de
concentrar y generar mas calor, cuando el organismo se encuentra en un ambiente frio,

mediante la vasoconstriccion.

La piel cuenta con termorreceptores que envian la informacion recibida del provenientes de
casi todos los tejidos, partes del cerebro, médula espinal y tejidos centrales internos, esta
informacion es enviada a unos nucleos parabraquiales en la médula, que a su vez trasladan la
informacion al principal integrador de la termorregulacion, el area predptica del hipotalamo.
Esto genera un procesamiento de informacion para la termorregulacion en tres etapas:
deteccion térmica aferente, regulacion central y respuesta eferente. El area predptica del
hipotalamo es el centro termorregulador, que se encarga de mandar sefiales a los efectores
periféricos para realizar conductas, autonémicas, somaticas y de respuestas hormonales que
manejen los cambios en el cuerpo y estén en un equilibrio frente a la temperatura ambiental,
evitando que afecten al organismo. El area predptica del hipotalamo, tiene neuronas de
comando de termorregulacion, que reciben la sefializacién directa de la temperatura ambiental
mediante los termorreceptores de Ruffini y de Krause, y también por medio de las astas dorsales
de la médula espinal y del nervio trigémino (Walloe, 2016; Caron y Richard, 2016; Passlick-
Deetjen y Bedenbender-Stoll, 2005; Hanna y Tait, 2015; Carter y Atkinson, 1973).

Los mecanismos de la termorregulacion se pueden clasificar en aquellos de tipo reflejo o
autonémico y de conducta o voluntarios. En los mecanismos tipo reflejo, el sistema nervioso
auténomo activa una serie de respuestas termorreguladoras ante los cambios de la temperatura
corporal de forma automatica y sin intervencion de la voluntad del sujeto. En los mecanismos
de conducta, el sujeto es consciente de tomar ciertas decisiones cuando siente que pierde su
confort térmico, aunque su temperatura corporal no necesariamente varia. Ambos tipos de

regulacion contribuyen a conservar la homeostasis térmica (Nose et al. 2018)
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El hipotalamo predptico en la produccién de PGE2 en el cerebro ayude a la formacién de la
fiebre como respuesta a diversos mediadores inflamatorios como las citoquinas producto de
una infeccion. La PGE2 se une a receptores en el nicleo predptico mediano que son sensibles
al calor y en células del hipotalamo predptico medial e inhibe su actividad. Cuando se genera
una desinhibicién, se provoca la activaciéon de los escalofrios y la termogénesis del tejido
adiposo pardo, aunado con la vasoconstriccion cutanea, dando como resultado una ganancia de

calor (Morrisson y Nakamura, 2019).

El nucleo parabraquial lateral recibe aferencias de neuronas espinales sensibles al frio y de
neuronas sensibles al calor. Las neuronas del nucleo parabraquial lateral proyectan sus
eferencias al nucleo predptico mediano (del hipotdlamo predptico) y la activacion de estas vias
inicia un mecanismo de ganancia o de perdida de calor, las neuronas hipotalamicas proyectan
sus axones al tdlamo y luego a la corteza para permitir que sea consciente la sensacion de la

temperatura (Nakamura, 2011).

El manejo de la temperatura dirigida mejora los resultados neurologicos y disminuye la
mortalidad a través de multiples mecanismos que alteran la cascada de cambios metabdlicos,

celulares y moleculares nocivos que ocurren después de la lesion cerebral.
1.4.1 Hipertermia

La hipertermia (también denominada fiebre) es un complejo semioldgico en el que se destaca

la elevacion de la temperatura central del organismo por encima de los limites admitidos.

Hipertermia tiene una clasificacién, cuando se da un aumento de 1.5°C sobre la temperatura
basal, esta puede ser una respuesta a un fallo en los mecanismos para mantener una temperatura
normal en el organismo. Si esta temperatura continua por mucho tiempo, se puede volver
mortal, ya que el cuerpo no puede por si solo generar una termorregulacion (Argente, 2008;
Lee et al. 2009).

Duque-Ramirez y Rubio-Venegas clasifican la hipertermia de ligera a severa: ligera de 37.5 a
38.5 °C; moderada de 38.6 a 39.9 °C; alta es considera la que es mayor a 40 °C, pero menor a

41 °C, esta seria la Hp maligna (Duque-Ramirez y Rubio-Venegas 2006).

La hipertermia mayor a 38.5°C produce un aumento de la lesion secundaria, pues aumentan las
demandas metabdlicas, produce cambios inflamatorios, oxidacion de lipidos y toxicidad

neuronal, precipitando la aparicion de convulsiones (Serano et al. 2011).
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La hipertermia da efectos neuroldgicos que son perjudiciales en un tramo posterior a la lesion,
pues aumenta el volumen de sangre intracraneal, haciendo un aumento en la presién
intracraneal (ICP) y aumento de la actividad de las citocinas locales, que pueden dar como

resultado un infarto y malos resultados (Dietrich et al. 1996).

En el estudio a pacientes con isquemia cerebral; la hemorragia subaracnoidea, la hemorragia
intracerebral y el traumatismo craneoencefalico son asociados con la hipertermia y una mala
evolucion del paciente. A los pacientes que sufren un accidente cerebrovascular isquémico
agudo, se presenta un incremento corporal de la temperatura de s6lo 0.5°C, y esto se llega a

asociar con una peor evolucion, a comparacion de los pacientes con una temperatura normal.

Las personas que sufren traumatismo craneoencefélico, tienen el riesgo de presentar un cuadro
de pirexia, muy aparte de una etiologia infecciosa: La hipertermia frecuentemente es una causa
no infecciosa en pacientes con lesion cerebral. La hipertermia se estima que es el resultado de
una lesién hipotalamica (HI), dando una interrupcion del punto de ajuste hipotalamico de la
temperatura (Meythaler y Stinson, 1994).

Se ha informado que la incidencia de hipertermia en pacientes con traumatismo es del 4 al 37%
(Sazbon y Groswasser, 1990). La hipertermia es complicada de bajar, ya que no responde tan
bien a los medicamentos antipiréticos. Sintomas como taquicardia, hiperhidrosis, hipertension
y en algunos casos con convulsiones surgen de la desregulacién autonémica o hiperactividad
simpatica paroxistica (PSH) o sindrome diencefalico. La hipertermia es un diagndstico después
de que el estudio exhaustivo donde no se arroja evidencia de etiologia infecciosa en pacientes

con traumatismo craneoencefalico (Dietrich et al. 1996).
1.4.2 Hipotermia

La hipotermia es considerada a partir de temperaturas corporales de 35°- 32°C (leve), 31.9°-
28°C (moderada) y de 27.9°C o menos (grave). La hipotermia inhibe varias respuestas
inflamatorias. Deteriora la secrecion de citoquinas proinflamatorias y suprime la migracion y
fagocitosis de leucocitos (Bernard et al. 2010). Los tres principales procesos patologicos
dependientes de la temperatura sobre los que actia la hipotermia son el dafio cerebral

isquémico, el dafio por reperfusion y el dafio cerebral secundario.
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Cuando el cuerpo experimenta una exposicion rapida y profunda a la inmersion en agua fria,
este reflejo induce vasoconstriccion periférica con direccionamiento de la sangre hacia los

organos principales, incluyendo el cerebro.

Cuando se presenta la hipotermia se presentan respuestas moleculares en las células, pues se
da una disminucién de la demanda de oxigeno. Los mecanismos de bomba de la membrana se
hacen estables (se mantienen los gradientes eléctricos), reduce la produccién de
neurotransmisores citotdxicos y se inhibe la liberacion de calcio. La inhibicién de la liberacién
de calcio es beneficiosa, ya que se produce una salida excesiva de calcio desde el interior de

las células (Olson y Graffagnino, 2006).
1.4.3 Termorregulacion En Roedores

Siendo el proyecto en un modelo animal, es importante mencionar las caracteristicas
termorreguladoras que presentan los roedores, diciendo que la cola de las ratas comprende
alrededor del 11% de la superficie de su cuerpo, y esta funciona en la disipacién del calor
(puede disipar el 17% del calor corporal), ya que hace una vasodilatacion cutanea, esta
estructura presentan una densa vascularizacion con frecuentes anastomosis arteriovenosas.
Cuando la temperatura ambiente es caliente, la redistribucion del flujo sanguineo y la
vasodilatacién aumentan, transfiriendo el calor a la superficie, y cuando el medio es frio, se
invierte, reduciendo la pérdida de calor (Garami et al. 2011; Romanovsky, 2018; Williams,
1990; Gouma et al. 2012; Farlow et al. 1976; Rand y Burton, 1965).

Las colas de ratdn y rata comparten caracteristicas estructurales (Gabra et al. 2010; Reimundez
et al. 2018; Young y Dawson, 1982) y el aumento de la temperatura de la cola de ratén indica
vasodilatacion y pérdida de calor. Un estudio con ratones mostr6 que la amputacion de la cola

causaba la muerte antes en un desafio con calor (Fischer et al. 2016; Warner et al. 2013).
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2. Sistema Motor y Ganglios Basales

La corteza motora esta formada por tres areas del I6bulo frontal, la corteza motora primaria, la
corteza premotora y el area motora suplementaria. La corteza motora primaria (M1), al ser
estimulada con una cantidad pequefia de corriente eléctrica, genera movimientos simples de
partes individuales del cuerpo. Cuando la estimulacion es en la corteza premotora o en el area
motora suplementaria, es necesaria una mayor estimulacion, ya que los movimientos
provocados son mas complejos. Seis capas conforman la corteza motora primaria; 1 capa
molecular, 2 capa piramidal externa, 3 capa piramidal externa, 4 capa granular interna, 5 capa
piramidal externa y 6 capa multiforme. La capa 5 (capa piramidal externa) contiene células
piramidales y neuronas de proyeccion de la M1 que son el 30% de las fibras del tracto
corticoespinal. El resto de las fibras provienen de la corteza premotora y el area motora
suplementaria 30%, la corteza somatosensorial 30% y la corteza parietal posterior 10% (Bear
et al. 2016).

La M1, ubicada en el lI6bulo frontal es una region que se caracteriza por la combinacion de
movimientos provocados por micro estimulacion de bajo umbral, proyecciones a las zonas
motoras de la médula espinal contralateral y sus aferencias a los ndcleos talamicos ventro-
basales. Las vias motoras que se originan en el cerebro o en el tallo cerebral y descienden por
la medula espinal hasta las motoneuronas alfa, colocadas en los cuernos ventrales de la médula
espinal que, a su vez, mandan sus axones por las raices dorsales para controlar directamente
los musculos. Las vias motoras controlan la postura, los reflejos y el tono muscular, asi como
los movimientos voluntarios conscientes. La via motora que empieza en las grandes neuronas
piramidales de la corteza motora, continta a lo largo de las pirdmides del tallo cerebral y

termina cerca o dentro de las motoneuronas alfa (Peters et al. 2017).

El sistema piramidal, que es la via corticoespinal, contiene axones motores que van desde la
corteza cerebral (area donde estan las motoneuronas superiores) y llegan a las astas anteriores
de la médula espinal (motoneuronas inferiores). La mayoria de los axones hacen un cambio
contralateral al origen en el bulbo raquideo, generando asi esta forma de piramide y lo que da
la explicacion del porque la parte izquierda, controla el movimiento en la parte derecha y

viceversa. Este sistema se encarga de movimientos voluntarios (Herrero et al. 2002)

El sistema extrapiramidal, es conformado por vias nerviosas polisinapticas, en donde estan

nucleos subcorticales como los ganglios basales (GB) y el cerebelo. Recibe el nombre de
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extrapiramidal, para marcar una distincion entre los tractos de la corteza motora que viajan por
medio de las pirdmides de la médula. Las proyecciones extrapiramidales, se inician en la
formacion reticular del puente y el bulbo raquideo. Las neuronas de la médula espinal estan
relacionadas con la locomocién, reflejos, control de la postura, movimientos complejos, que
ayudan al sistema piramidal. El papel de los GB es el de un control motor fino (Lee y Muzio,
2023).

Los GB son un grupo de nucleos subcorticales, que se encargan del control y aprendizaje motor,
las tareas y actividades ejecutivas. Los GB estan conformados por el estriado (caudado-
putamen), globo palido, ndcleo subtaldmico, sustancia nigra parte compacta y parte reticulada.
Los ndcleos relacionados estan en estructuras ubicadas en el diencéfalo (nlcleo subtalamico),
el mesencéfalo (sustancia negra y nicleo pedunculopontino). Los nucleos de los GB se pueden
clasificar en tres: entrada, salida e intermedios. El estriado, el nicleo accumbens y el tubérculo
olfatorio, conforman los nucleos de entrada y reciben de la corteza cerebral, el talamo y los
nucleos griales, aferencias. Por otro lado, la parte interna del globo pélido (GPi) y la sustancia
negra pars reticulada (SNr), forman el nacleo de salida, el cual ejerce un control sobre el talamo
y envia informacion a la corteza, para que se cierre el bucle cortico-ganglio basal-talamo-
cortical. Y por ultimo el globo pélido externo (GPe), el ndcleo subtalamico (NST) y la sustancia
negra pars compacta (SNc), son parte del nacleo intermedios (Fazl y Fleisher, 2017).

El estriado estad conformado en un 90% por neuronas espinosas medianas (NEMSs) de naturaleza
GABAérgica y el 10% restante por neuronas de proyeccion e interneuronas. El estriado es una
parte que recibe las aferencias externas a los GB, mediante neurotransmisores, gran parte
excitatorios. Estas proyecciones son de la corteza (glutamatérgicas), del talamo
(glutamatérgicas), de la SNc (dopaminérgicas). El GPi, es una estructura periférica a los GB y
que envia proyecciones GABAérgicas para comunicarse con la corteza, mediante los nlcleos
motores del talamo (ventral anterior y ventrolateral). Las vias eferentes del estriado se
clasifican en dos, la via directa y la via indirecta. En la via directa estan los receptores de DA,
receptores dopaminérgicos (D1), estos receptores se activan, entonces las NEMs del estriado,
generan una inhibicion GABAEérgica del GPi y la SNr, esta lo hace en el talamo, bloqueando
la funcion excitatoria sobre la corteza frontal. Y cuando el estriado recibe proyecciones
dopaminérgicas que vienen de la SNc, activan la corteza motora, ya que han blogueado la
inhibicion del tdlamo por parte del GPi. En la via indirecta, primero la SNc esta inhibida
mediante receptores dopaminérgicos (D2), pero cuando se activa, las proyecciones
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GABAérgicas acttan sobre el NST, provocando asi que se excite el GPi y este inhiba la corteza
y el talamo. La DA es el neurotransmisor fundamental para que se active la via directa (Riva
et al. 2018).
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3. Sistema Dopaminérgico y Su Participacion En El Sistema Motor.

A nivel central, la DA participa en la comunicacion neuroendocrinay en la regulacion de varias
funciones como la afectividad, emotividad, consumo de alimentos y la conducta motora,
ademas, las catecolaminas como la DA, adrenalina y noradrenalina (NA), cumplen como

mensajeros en el sistema nervioso (Fibiger, 1993).

Los receptores dopaminérgicos estan conformados por cinco tipos, pero se dividen en dos
grupos. Receptores dopaminérgicos D1: D1 y D5, que estan unidos a proteinas Gs
estimuladoras; y los receptores dopaminérgicos D2: D2, D3, D4, que estan unidos a proteinas
Gi inhibitorias. Las NEMs de la via directa, expresan receptores dopaminérgicos D1, cuando
la DA se les une inducen la activacion de proteinas G estimuladoras, promoviendo la activacion
de esta via directa, las NEMs de la via indirecta, se expresan por receptores D2, al unirse la
DA, activan a las proteinas G inhibitorias de la via indirecta. La accion dopaminérgica tiene la
funcion de facilitar el movimiento o inhibicién del movimiento no deseado (Redgrave et al.
2010).

La DA presente en la SNc compacta, al ser estimulada por el medio ambiente o de manera
deliberada por la corteza frontal, presenta una frecuencia de hasta 80 Hz, mediante la cual se
estimula de manera fécil la via directa de los receptores D1 y la inhibicion de la via indirecta
por medio de los receptores D2, precipitando un cambio de la conducta y generando una nueva
secuencia motora. Después de haber generado una nueva secuencia motora, la corteza motora
permanece excitando al estriado y al ndcleo subtaldmico, por la via indirecta, haciendo que los
nacleos de salida estén inhibidos y la secuencia motora no sea alterada y se mantenga (Hassan
y Benarroch, 2015; Smith et al. 2011).

3.1 Alteracion En EI Sistema Motor Después De Un TCE

Este sistema motor frecuentemente es afectado después de un TCE. Las secuelas derivadas de
un traumatismo son: alteraciones sensoriales, cognitivas, emocionales y motoras, que afectan
la calidad de vida y pueden persistir durante afios incluso en los TCE leves (Useros-Olmo et
al. 2015).

Los déficits motores que con mas frecuencia se encuentran en el dafio cerebral por traumatismo
van desde la debilidad o pérdida de fuerza al aumento del tono muscular, la pérdida de la

funcionalidad motora y los trastornos de la coordinacion. Se han descrito alteraciones

18



especificas en lesiones unilaterales cerebrales, como afasia, apraxia y limitaciones motoras del
hemicuerpo derecho para las lesiones izquierdas; y limitaciones visuoespaciales,
heminegligencia y afectacion motora en el hemicuerpo izquierdo para las lesiones derechas
(Poole et al. 2009).

Las alteraciones en las estructuras contiguas, que parecen intactas después de un traumatismo
cortical, como el estriado y el tdlamo, son importantes para la funcionalidad motora y cognitiva
(Bales et al. 2009).

Los déficits motores que se presentan posterior a un dafio cerebral, son secuelas que pueden
ser reversibles, dependiendo del tipo, localizacion y el grado de severidad como lo demuestran
pacientes en rehabilitacion que logran una recuperacién funcional motora después de una lesion
cerebral (Mracsko y Veltkamp, 2014; Turner y Sharp, 2016).

Parte de las alteraciones que mas se presentan y se dan a nivel motor y del movimiento son; la
rigidez y tension muscular, reduccion de la destreza motriz, equilibrio, temblores, ataxias y
debilitacion de la fuerza o fortaleza fisica, y alteraciones de tipo sensorial (Rios-Romenets et
al. 2007; Rios-Lago et al. 2008).

El aprendizaje motor y la neuroplasticidad adaptativa, son de gran importancia para la
rehabilitacion después de haber sufrido el traumatismo. EI proporcionar una rehabilitacion
beneficia la recuperacion motora al centrarse en realizar repeticiones precisas del movimiento
deseado, pues la aplicacion de la practica repetitiva intensiva y especifica de la tarea, brinda un
alcance funcional y de pie a seguir desarrollando actividades que incluyen la coordinacion

motora fina (Kleim y Jones, 2008).
3.2 Alteracion Del Sistema Dopaminérgico Después del TCE

La sintesis de DA por neuronas dopaminérgicas se da a partir de tirosina. Cuando se sufre una
lesién de la corteza motora, se genera una alteracion de la funcion de estructuras que
supuestamente no fueron dafiadas o afectadas, como el estriado y el tdlamo. Estructuras que
estan asociadas con las funciones motoras y cognitivas. En el estriado se ha demostrado la
disminucion de la expresion del transportador de dopamina (DAT), principalmente en el lado
ipsilateral a la lesion, asimismo la disminucion de sintesis, liberacion y recaptura de DA en el
cerebro de la rata (Shin et al. 2011; Wagner et al. 2005; Bales et al. 2009).
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Cuando existe una reduccion de la DA a nivel estriatal, se presenta una reduccion de la
excitabilidad de las NEMs, promoviendo una hipoactividad de la via directa y un incremento
en la actividad de la via indirecta. La DA tiene su valor en este proceso, pues al no estar en
concentraciones normales en el estriado y presentar una afectacion su modulacion para
mantener un orden en las NEMs se ve comprometido, haciendo la aparicion de una incapacidad
locomotora, en estudios en rata, se presenta una estimulacion del sistema dopaminérgico de los
GB con farmacos antagonistas de los receptores D1 y D2. En esta investigacion cuando el
receptor D2 presentaba un déficit, generaba una locomocién espontanea disminuida, una

reduccion de la coordinacion motora y un déficit de la marcha (Darmopil et al. 2009).
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4. Planteamiento Del Problema

En humanos, asi como en modelos animales de traumatismo craneoencefélico, se ha informado
una serie de alteraciones que comprometen la sobrevivencia del paciente después del dafio
cerebral, alteraciones como, el desequilibrio entre los sistemas de neurotransmision, aumento
de la temperatura, hiperglucolisis, hiperemia cerebral, infeccion y desequilibrio del

metabolismo energético.

Sin embargo, en los pacientes que sobreviven al traumatismo craneoencefalico y que presentan
secuelas motoras, los cambios en la temperatura y los cambios en la concentracion de dopamina
durante el proceso de déficit motor y de recuperacion funcional motora después de una lesion
cerebral inducida no estan claros. Es por esto que en esta investigacion, se pretende conocer la
temperatura corporal después de un TCE, el déficit motor y la recuperacion funcional motora,

asi como el analisis bioquimico de la DA en el estriado y corteza.

5. Pregunta De Investigacion

¢El déficit motor y la recuperacion funcional motora estan asociados con la alteracion de la

temperatura corporal y con los cambios en las concentraciones de dopamina cortical y estriatal?

5.1 Hipotesis

Ha= El déficit motor y la recuperacion funcional motora estan asociados con la alteracion de
la temperatura corporal y con los cambios en las concentraciones de dopamina cortical y

estriatal

Ho= EI déficit motor y la recuperacion funcional motora no estan asociados con la alteracion
de la temperatura corporal y con los cambios en las concentraciones de dopamina cortical y

estriatal
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6. Objetivo General

e Evaluar si los cambios en la temperatura corporal y la concentracion de dopamina
cortical y estriatal estan relacionados con el déficit motor y la recuperacion funcional

motora.

6.1 Objetivos Especificos:

e Evaluar el déficit motor después de un traumatismo craneoencefélico.

e Determinar el tiempo de la recuperacion funcional motora después de una lesién
cerebral por traumatismo.

e Evaluar la temperatura corporal durante el periodo de déficit motor y durante el periodo
de recuperacion funcional motora después de la lesion cerebral por traumatismo.

e Evaluar el contenido de dopamina cortical y estriatal durante el déficit motor y en el

tiempo de recuperacién funcional motora.

e FEvaluar la actividad estriatal a través de la mediciéon de la liberacion de GABA y
glutamato en el déficit motor y en la recuperacién funcional después de un traumatismo

craneoencefélico.

e Evaluar si el déficit motor y la recuperacion funcional motora estan asociados con la
alteracion de la temperatura corporal y con los cambios en las concentraciones de DA,
GABA vy glutamato.
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7. Material y Métodos

El estudio es de tipo experimental, prospectivo, correlacional, longitudinal y comparativo
debido a que se comprobaron los efectos motores, bioguimicos y de temperatura que se

presentan después de una lesion cerebral y la evolucion a través del tiempo.
7.1 Sujetos De Estudio

Se utilizaron 28 ratas macho de la estirpe Wistar con un peso de 280 g, provenientes del bioterio
de la UAM-Xochimilco, alojados y mantenidos en el bioterio del Instituto Nacional de
Rehabilitacion LGII en cajas de acrilico, con una dieta comercial para roedores y agua ad
libitum, con ciclos de luz y oscuridad de 12/12 h. Las ratas fueron manejadas con estricto apego
a la Norma Oficial Mexicana 062 ZOO 1999 Guia para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio (NOM-062-Z00-1999), el numero de animales fue el minimo siguiendo los

criterios estadisticos y bioéticos de Festing (Festing,1994).

7.2 Disefio Experimental

Ya habituadas a las condiciones de bioterio, cada una de las ratas se entrenaron durante 5 dias
para pasar sobre una viga de equilibrio, misma que permitié evaluar a través de una escala de
calificaciones la conducta motora y registrar el grado de déficit motor, prueba conocida como
el paradigma de la viga de equilibrio.

Una vez entrenados los animales a la viga de equilibrio, se les tomo un registro basal motor y
un registro termografico durante 3 dias consecutivos. La temperatura se tomd a nivel del meato
acustico externo, con una cdmara infrarroja para tener una referencia de la temperatura corporal
antes y después de la lesion.

Posteriormente, los animales se clasificaron aleatoriamente en 2 diferentes grupos, cada uno
con una n= 14 y subclasificados en grupos para los dias 3 y 20 post-lesion: a) grupo sham
(procedimiento quirudrgico sin lesion traumatica; dia 3 n=7; dia 20 n=7); b) grupo TCE (lesion
por traumatismo craneoencefalico grado severo; dia 3 n=7; dia 20 n=7).

La evaluacion y los registros de la conducta motora y la termografia, se realizé diariamente
durante 20 dias después de la lesion.

Para la evaluacion bioquimica, para analizar las concentraciones de DA cortical y estriatal ipsi

y contralateral a la lesion, y la liberacion de GABA y glutamato a nivel estriado ipsilateral a la
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lesidn se determind en dos tiempos: dia 3 y 20 post-lesion periodo de déficit motor y periodo

de recuperacion funcional motora respectivamente (figura 1).

R =
- -]
3 £3 g%
= £
- E = |83 £ 3
ES % g, b # vs
e 3 = P
g £ s, | |29 a 0
3 2 g7
2 - ER £ = '~
g EN - 2w ]
I " 2 F ]
& G = w A a <.
. = 23 [[34 Sz | |34
g o «
s g x| &S 53 | | =¢
v (2] =] L =1 =
P PR ] g
I P © ¥ -l = L1
H z = . =8 g s & El
£ ] S & £S 2 T R
g g g% |50 2% 284
» u = £ 1 S = -
K i ] T = g = g£0
= = 2L LR ER- 5%
H ) E‘.E o= £ ¢ 1
2 H = 8 25 3] B
] - el s £ 2 R
8 O Vag = & Vegd
]
1} IS
B
3
[

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 4 3 2 4 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

—— Dias
Entrenamiento en la

viga Registros Motores y Termograficos

Figura 1: Disefio experimental que describe la secuencia en dias de los registros, evaluaciones y procedimientos
quirdrgicos en cada uno de los grupos.
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7.3 Variables

Se comprobaron los efectos de una lesion cortical grado severo inducida por traumatismo y la
recuperacion funcional motora, la neuroquimica dopaminérgica, GABAérgica Yy
glutamatérgica, ademas de la temperatura través del tiempo, donde las variables del estudio

fueron cualitativas y cuantitativas y descritas a continuacion:

VARIABLE DE ESTUDIO UNIDAD DE MEDIDA ESCALA DE MEDICION
Déficit motor Puntuacion por severidad Ordinal

Contenido total de DA cortical | umol /gramo de tejido De razén

y estriatal.

Liberacion de GABA vy | umol/L De razon

Glutamato estriatal

Temperatura Grados centigrados De raz6n

7.4 Técnicas e Instrumentos

7.4.1 Procedimiento Quirargico Para La Lesion Cortical Por Traumatismo

Craneoencefalico.

Todas las ratas fueron asignadas a cirugia estereotaxica y permanecieron de dos a tres horas de
ayuno previo a la cirugia, se anestesiaron con ketamina-xilacina (80 mg/kg-10 mg/kg) por la
via intraperitoneal (i.p.). Transcurridos 5 minutos de la inyeccion de los farmacos se comprobd
el grado de sensibilidad al comprimir el ultimo tercio de la cola de la rata hasta alcanzar el
periodo de anestesia quirargica. Después de rasurar y lavar el area de incision (hueso frontal al
hueso occipital), las ratas se montaron al equipo estereotaxico (StoeltingCo., Wood Dale, IL)
y la temperatura corporal, se regulo y monitoreo con un equipo CMA/150 (controlador de
temperatura). Posteriormente se aplicd solucion antiséptica de yodo en el area de incision,
misma que se realizd con una hoja de bisturi del No. 15, para obtener de un solo corte craneo
caudal, una incision en la piel de ~1.0 cm de longitud a nivel del hueso frontal al hueso occipital
y una vez expuesto el craneo, se marcO un punto sobre este de acuerdo a coordenadas

preestablecidas para ubicarse en la corteza motora primaria derecha (M1) representativa del
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miembro posterior izquierdo (posterior a bregma, AP = +0.4 y lateral, L = -2.3; (Paxinos y
Watson, 1998) con respecto a bregma. Después de marcar sobre el craneo las coordenadas, se
realizo un trépano de ~1 mm de diametro con un taladro eléctrico de mano eléctrica (OSADA,
XL-30W). Para el grupo con lesion cortical (TCE), la lesion se indujo con un impactador
electromagnético (impact One, Leica) a nivel de la M1 con los siguientes pardmetros:
velocidad= 6 m/s; tiempo de permanencia= 150 ms; profundidad= 2 mm a nivel de meninges,

para inducir una lesion de grado severo.

Para los animales asignados al grupo sham, se les realizo el mismo procedimiento quirdrgico

descrito anteriormente, pero sin el impacto traumatico.

Cada rata fue suturada con hilo no absorbible de seda de calibre 2/0 con aguja estriado
longitudinal (SC-26). Finalmente se administré Buprenorfina 0.1 mg/kg via subcutanea. Una
vez recuperadas de la cirugia, las ratas regresaron su lugar proporcionandoles las condiciones

del bioterio durante 24 horas (figura 2).
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Figura 2: Procedimiento quirdrgico y
equipos para la induccion de traumatismo
craneoencefalico; a) Rata montada en el
aparato de cirugia estereotaxica;, b)
Trepano en hueso craneal a nivel de la M1
para la exposicion de meninges; c)
Impactador para inducir traumatismo; d)
Controlador de severidad del traumatismo
craneoencefalico; e) Cerebro después de
recibir una lesion traumatica severa.
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7.4.2 Evaluacion de la funcién motora a través de la prueba de la viga de equilibrio

Los 28 animales utilizados en el estudio se habituaron a las condiciones de laboratorio y se
entrenaron durante 5 dias antes de obtener su registro basal y ser intervenidos quirdrgicamente

(grupos sham y TCE).

24 horas después de la lesion cada una de las ratas paso sobre una viga de madera de 2.5 cm de
anchoy 2 m de largo, que esta dividida en cuatro secciones de 50 cm y posicionada a una altura
de 50 cm. La prueba de la viga de equilibrio es un método que permite el desplazamiento de
las ratas de un extremo al otro, en una sola direccion y se utilizaron los criterios descritos por
(Brailowsky et al. 1986; Tablal) y modificados por (Gonzales-Pifia et al. 2008; Bueno-Nava et
al. 2010). Se utilizo la caja de alojamiento de la rata, la cual se colocé al final de la viga donde
termina el recorrido. Ya en los registros, para determinar las calificaciones del déficit motor de
cada grupo, cada rata, se evalud diariamente durante 20 dias y se usé la escala descrita en la
Tabla 1, donde se estableci6 que la calificacion de “0”, es una rata sin déficit motor aparente,
mientras que la calificacion de “6” es una rata con incapacidad total de la marcha. A cada region
de la viga se le asignd una calificacion que al final se suman cuatro de cada region para la

calificacion total del déficit motor (figura 3).

Cada registro fue videograbado y revisado por un investigador el cual desconoce a que grupo
experimental fue asignado cada rata.
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Tabla 1. Escala de evaluacion de la viga de equilibrio para calificar el déficit motor

Descripcion Escala Calificacion
Incapacidad de la marcha 6 6-24
Arrastre de los miembros 5 5-20
Caida o mas de 3 resbalos 4 4-16
Menos de 3 resbalos y/o 4 dedos por 3 3-12
fuera de la tabla a madera

unilateralmente

Hipotonia (cojera) 2 2-8
Base de apoyo amplia (4 dedos por 1 1-4
fuera de la tabla a manera bilateral

Sin déficit aparente 0 0

Tabla 1. Escala de evaluacion de la viga de equilibrio para calificar el déficit motor, usando la
escala (0 a 6) que describe el grado de déficit motor. Modificado de (Brailowsky et al. 1986).
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Figura 3. Registro motor en la viga de equilibrio
y representacion del déficit motor; a) Una rata sin
déficit motor y con calificacion 0 al pasar la viga
de equilibrio; b) Una rata con déficit motor y
calificacion 2 al pasar la viga de equilibrio; c)
Una rata con déficit motor y calificacion de 3 al
pasar y cojear en la viga de equilibrio.
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7.4.3 Evaluacién De La Temperatura

Para la evaluacién y registro de la temperatura corporal se realizé a través de termografia
infrarroja. Para la toma de fotografia infrarroja para la temperatura se utiliz6 una cdmara FLIR
E 50 equipada con un objetivo FOL de 18 mm a una resolucion de 240 x 180 pixeles,

(emisividad = 0,95, distancia = 0,5 m).

Las fotos termograficas fueron tomadas en los animales sin manipulacion colocados sobre una
superficie plana y posicionados a una distancia promedio de 20cm +/- 10cm para capturar la
termografia, a nivel del meato acustico externo, seguido de esto se regresaron a su caja y se
paso a la siguiente rata para tener el mismo procedimiento. Las fotos fueron analizadas con el
programa “FLIR Tools” en donde colocamos los marcadores en la zona del oido (posicionando
el marcador en esa zona sin pasar a rozar la cabeza o la oreja). Los marcadores colocados
indicaron la temperatura que presenta la zona, dandonos abreviaturas como referencia de cada
indicador. Los termogramas se pasaron a un archivo PDF en donde se extrajeron los datos de
las temperaturas y se lleno una base de datos que fue analizada estadisticamente por cada dia
(figura 4).
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Figura 4. Equipo de registro
termogréafico: a) Camara termogréafica
para el registro de temperatura; b)
Tomando fotografia de prueba a la rata; c)

termografia analizada en el software
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7.4.4 Andlisis Bioguimico Para La Determinacidon De Las Concentraciones Totales De DA

En Corteza y Estriado

Las concentraciones totales de DA se determinaron al dia 3 y dia 20 post-lesion. Al llegar al
final del dia de registro 3 o 20, las ratas fueron llevadas a punto final (momento en el que se
concluye el experimento y se sacrifican a los animales), por decapitacion, se extrajo la corteza
y el estriado, posteriormente las muestras fueron almacenadas en tubos eppendorf con solucion
500 pl de solucién antioxidante y guardadas en un refrigerador a -70 °C para preservarla.
Posteriormente se homogeneizaron con un homogeneizador ultrasonico y centrifugadas a
14000 rpm, y una vez que fueron centrifugadas se tomd el sobrenadante y fue filtrado con
filtros 0.02 micras.

Las concentraciones de DA se determinaron por cromatografia de liquidos de alta resolucién
(HPLC) empleando el método isocratico (Alltech, Bomba de HPLC, Modelo: 626). El sistema
de HPLC este acoplado a un detector electroquimico (ESA, Modelo: Coulochem I11), celda
analitica (ESA 5011) y una de guardia (ESA 5020). Los pardmetros que se utilizaron durante
la deteccion son los siguientes: celda de guardia =+350 mV; celda analitica con los potenciales
E1l =+ 200 mV y E2 = -200 mV. La fase mdvil consistié en una solucién amortiguadora de
fosfato (0.1 mM, pH 3.1) que contiene (en mM) sulfato octil de sodio (0.2), EDTA (0.1) y
metanol (15% v/v), utilizando un flujo de la fase movil de 0.3 ml/min a temperatura, para la
separacion de los analitos se utilizd una columna analitica de microboro (BASi, 8957) de 100

X 2 mm Yy de 3 um de tamafio de particula.

7.4.5 Anélisis Bioquimico Para Medir La Liberacion De GABA y Glutamato En El
Estriado

Para determinar la liberacion de GABA y glutamato al dia 3 y 20 a nivel del estriado del lado
ipsilateral a la lesion, 5 de los 7 animales asignados a cada grupo se sometieron a una segunda
cirugia estereotaxica para implantar una guia canula, misma que 24 horas después permito la
introduccién de la membrana de dializado. Para el implante de la guia canula, las ratas se
anestesiaron con ketamina/ xilazina (80/ 10 mg/ Kkg; i.p), se colocaron en el aparato
estereotaxico (Stoelting Corp., Wood Dale, IL) para colocar la canula guia (Bioanalytical
System, Inc. USA), en el estriado AP= +0.24, L= +2.8 y DVV= 3.5 a partir de bregma. La canula
guia se fijo al craneo con acrilico dental anclado a 3 tornillos de fijacién. Veinticuatro horas

después se sometieron a microdialisis en estriado.
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Para obtener el dializado extracelular los animales se colocaron en el sistema de microdialisis
con el animal en libre movimiento, se utiliz6 una membrana de 4 mm de longitud. Las sondas
se perfundieron con solucién de Ringer (mM: 146 NaCl, 4 de KCly 2.3 Ca Cl,apH 7.4 con 2
mM con buffer de fosfatos), utilizando una bomba de perfusion CMA 400
(CMA/Microdialysis, Kista, Sweden), ajustada a un flujo de trabajo de 1 uL/ min. Se
obtuvieron 6 fracciones de dializado (cada fraccion cada 30 minutos; (3 desechos, 3 dializados

bajo la condicion experimental).

La determinacién de las concentraciones de la liberacion de GABA y Glutamato estriatal se
realizd con microdidlisis cerebral y para la separacion de GABA y glutamato se utilizé el
sistema de HPLC empleando un método binario (Alltech, 2 Bombas de HPLC, Modelo: 626).
Este sistema de HPLC esta acoplado a un detector de Fluorescencia de la marca LINEAR,
modelo: FLUOR LC305, se utilizé una columna Adsorbosphere OPA de 100 x 4.6 mm d.i., de
5 um de tamafio de particula de la marca Alltech y una fase moévil de buffer (pH 5.9) de acetatos
(&cido acético glacial, 50 mM) y tetrahidrofurano grado-HPLC, que paso a través de una bomba
en gradiente isocratico como solvente A, mientras que el solvente B compuesto por MetOH

absoluto paso por una segunda bomba (figura 5).
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Figura 5: Microdiélisis cerebral y Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC); a) Rata montada sobre
aparato estereotaxico con una canula guia dirigida al estriado ipsilateral de la lesion; b) Equipo de microdialisis
cerebral; c) Rata en la burbuja de acrilico para libre movimiento; d) Equipo de HPLC con detector
electroquimico.

7.5 Andlisis Estadistico

El analisis estadistico de las puntuaciones del déficit motor se realizé con la prueba no
paramétrica de Wilcoxon para comparar el rango promedio de los grupos. Para el analisis
bioquimico y de temperatura se aplicé una T-Student. Todos los valores fueron expresados con
la media £ error estdndar (SEM). Las diferencias observadas en las condiciones experimentales
fueron consideradas estadisticamente significativas a P < 0.05.

Para determinar las correlaciones entre el déficit motor y los neurotransmisores; asi como para
la correlacion entre la temperatura y el déficit motor, se utiliz un anélisis de correlacion de

Spearman r.
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8. Resultados

8.1 Déficit Motor y Recuperacion Funcional Motora

Los resultados obtenidos en el estudio, muestran una afectacion marcada en la conducta motora
traducida en déficit motor del miembro posterior izquierdo después de una lesion cortical grado
severo Yy una recuperacion funcional motora después de la lesion, evaluada con la prueba de la
viga de equilibrio.

Se observa en el grupo TCE que el mayor déficit motor se presentd 24 horas después de la
lesiéon y fue reduciendo gradualmente hasta el dia 8, dia donde se presenta la recuperacion
funcional motora, misma que se mantiene hasta el Gltimo dia de registro.

En la figura 6, se observa en el eje de las abscisas las puntuaciones del grado de deficit motor
y en el eje de las ordenadas los dias de registro, se muestra que los registros basales de los dias
-3, -2 y -1 es decir antes de la lesién, los animales que fueron asignados al grupo TCE no

presenta déficit motor cuando los comparamos con el grupo sham (P > 0.05).

El grupo sham (animales sometidos al mismo procedimiento quirdrgico, pero sin ocasionar el
impacto que le produzca el dafio cerebral traumatico), se observa que el procedimiento
quirdrgico no ocasiona déficit motor desde el dia uno y hasta su ultimo dia de registro, ya que
se obtuvieron calificaciones cercanas al cero. Se observa que las calificaciones post- cirugia

son similares a las basales.

Referente al grupo con TCE, del dia 1 al dia 7 después de la lesion se observa un déficit motor
estadisticamente significativo (**P = 0.002) entre el grupo con TCE comparado con el grupo
sham, en donde los animales del grupo con TCE al dia 1 alcanzaron calificaciones maximas de
hasta 21 con una media de 16; para el dia 2, alcanzaron calificaciones de 15 con una media de
10.8. En el dia 7 de registro, podemos ver que las calificaciones alcanzadas por el grupo con
TCE fueron de 5 con una media de 3.4.

Posterior al dia 7, se aprecia una recuperacion funcional motora, ya que no existen diferencias
estadisticamente significativas (P > 0.05), en donde el grupo con TCE presenta calificaciones
de 0 a 3 desde el dia 8 hasta el dia 20 después de la lesién, calificaciones que son similares a

las obtenidas por el grupo sham.
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Figura 6. Déficit motor y tiempo de recuperacion funcional después del traumatismo craneoencefalico de
grado severo en la corteza motora primaria (M1; representativa del miembro posterior izquierdo). Los
valores son representados con la media + error estandar. El analisis estadistico se desarroll6 utilizando la
prueba de Wilcoxon para comparar las medias entre el grupo TCE contra el grupo sham (** P = 0.002).

8.2 Anélisis De Temperatura Del Meato Acustico Externo

Los resultados muestran un aumento de temperatura estadisticamente significativo a nivel del
meato acustico externo durante los primeros cuatro dias (P < 0.001) y del dia 5 al 8 en el grupo
TCE comparado con su respectivo basal al dia -1 (P < 0.05). A partir del dia 9, los resultados
muestran un restablecimiento de la temperatura corporal del grupo TCE, ya que a partir de este
dia no hay diferencias estadisticamente significativas cuando se compara con su temperatura
basal.

Por otra parte, el grupo Sham mostro diferencias estadisticamente significativas en los dias 1y
2 posteriores a la cirugia cuando se comparo con su respectivo basal al dia -1 (P < 0.001). En

los dias posteriores a partir del dia 3 y hasta el dia 20 de registro, los animales muestran
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restablecimiento de la temperatura corporal comparado con su respectivo registro basal (P >
0.05).

Asimismo, como lo muestra la figura 7, el aumento de temperatura en el grupo de TCE se
presentd entre los 37.9 y 37.7 durante los primeros 4 dias post-lesion y una diferencia
estadisticamente significativa al compararse con el grupo sham (P < 0.001 para los dias 2 y 4
y P < 0.05 para los dias 1, 3), para el dia 5 de registro y hasta dia 20 ya no se presentan
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo TCE comparado con el grupo sham
(P >0.05).
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Figura 7. Registros de la temperatura del meato acustico externo que describe los registros basales y su
evolucion después del traumatismo craneoencefélico de grado severo. Los valores son representados por
la media + error estadndar. El andlisis estadistico se desarrolld utilizando la prueba de t-Student para
comparar las medias entre el grupo TCE contra el grupo sham (*** P < 0.001); Post- cirugia contra basal
(°°° P <0.001; ° P <0.05)
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8.3 Analisis De La Temperatura En Las Diferentes Secciones De La Cola

Adicionalmente a la medicion de la temperatura corporal a nivel del meato auditivo externo,
analizamos la temperatura de la cola, siendo una zona que representa el 6rgano termorregulador

en la rata.

En los resultados obtenidos, se observa que la temperatura de la cola en las zonas proximal,
medial y distal, la lesion traumatica cortical no produce cambios en todos los dias de registro
comparado con el registro basal, siendo esto un indicador que la lesion no altera la

termorregulacion (figura 8 A, By C).

En la zona proximal de la cola a las 24 horas después de la lesion el grupo con TCE no presenta
diferencias estadisticamente significativas comparado con el grupo sham (P > 0.05), sin
embargo, del dia 2 al dia 5 se observa una reduccion de temperatura comparado con el grupo
sham (*P = 0.033, ***P < 0.001, ***P < 0.001, *P = 0.042) respectivamente.

En el dia 4, el grupo sham alcanzo la temperatura mas alta con 34°C y en el dia 18 registro la
temperatura mas baja con 27°C, este grupo sham tuvo picos de ascenso y descenso, pero estos
ultimos no fueron tan bajos en temperatura como el grupo con TCE. Este grupo logro alcanzar
la temperatura mas alta al dia 6 post-lesion al estar sobre los 31°C, mientras que la temperatura
mas baja la marco en el dia 17 con una temperatura menor a los 28°C, mismo dia (17) en el
que tuvo la tltima diferencia significativa contra el grupo sham (***P < 0.001).

Un patrén similar a la temperatura registrada en la cola proximal fue observado en la zona
medial y distal de la cola en el grupo TCE como en el grupo sham y como se mencion6
anteriormente, a pesar de haber variacion de temperatura en los diferentes dias de registro en
las 3 zonas de la cola evaluadas no se presentaron diferencias estadisticamente significativas

comparadas con sus respectivos registros basales (figura 8 A, By C).
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Figura 8. Registros de la temperatura de la cola en su seccién proximal (A), medial (B) y distal (C) donde se
describe los registros basales y su evolucién después del traumatismo craneoencefalico de grado severo. Los
valores son representados por la media + error estandar. El analisis estadistico se desarroll6 utilizando la prueba
de t-Student para comparar las medias entre el grupo TCE contra el grupo sham (*** P < 0.001, **P < 0.01, *P

<0.05).
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8.4 Analisis Del Contenido Total De Dopamina En La Corteza

La figura 9A muestra que a nivel de la corteza cerebral en el dia 3 posterior a la lesion, en el
lado ipsilateral a la lesion el grupo con TCE presento un contenido total de DA de 73 uM/ g de
tejido, contenido similar al del grupo sham (64 puM/ g de tejido ) no presentandoce diferencias
significativas (P > 0.05). En el lado contralateral de la lesidn, en el grupo con TCE se presenta
un incremento de DA (70 uM/ g de tejido) sin llegar a niveles estadisticamente significativos

cuando los comparamos con el grupo sham (53 uM/ g de tejido) P > 0.05.

La figura 9B muestra a nivel de la corteza cerebral que al dia 20 post-lesidn en el lado ipsilateral
de la lesidn se nota un aumento en la cantidad de DA en el grupo con TCE al estar sobre los
150 uM/ g de tejido, mientras el grupo sahm presenta cantidades cercanas a los 30-40 uM/ g
de tejido. En la lado contralateral a la lesion, no se observan cambios entre el grupo co TCE y

el grupo sham (P > 0.05).
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Figura 9. Contenido total de DA en la corteza motora, dia 3 post-lesién (A) y dia 20 post-lesion (B). Los
valores son representados por la media + error estandar. El analisis estadistico se desarroll6 utilizando la
prueba de t-Student para comparar las medias entre el grupo TCE contra el grupo sham (* P < 0.05).
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8.5 Analisis Del Contenido Total De Dopamina En El Estriado

En la figura 10A muestra que al dia 3 post-lesion en el lado ipsilateral no se presentan

diferencias estadisticamente significativas entre el contenido total de DA estriatal entre el

grupo TCE comparado con el grupo sham (P > 0.05), mientras que en el lado contralateral se
observa un incremento de DA del 32 % del grupo con TCE cuando se compara con el grupo
sham (P < 0.05).

En la figura 10B se aprecia que al dia 20 post-lesion en el lado ipsilateral se da una reduccion
del contenido total de DA del 18 % en el grupo con TCE cuando se compara con el grupo sham
(P < 0.05). Sin embargo, en el lado contralateral a la lesion no se presentan en ambos grupos

(P > 0.05).
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Figura 10. Contenido total de DA estriatal, dia 3 post-lesion (A) y dia 20 post-lesién (B). Los valores son
representados por la media + error estandar. El analisis estadistico se desarroll6 utilizando la prueba de t-

Student para comparar las medias entre el grupo TCE contra el grupo sham (* P < 0.05).
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8.6 Analisis De La Liberacion De GABA Y Glutamato Estriatal

La liberacion de GABA vy glutamato se midio a través de la técnica de microdialisis y con
HPLC. La figura 11A muestra que al dia 3 post-lesion se presenta una reducion de GABA en
el grupo con TCE del 33% comparado con el grupo sham (P < 0.01); esta reduccién en la
concentracion de GABA liberado es restablecida al dia 20 post- lesion, ya que se presentan
concentraciones similares entre el grupo con TCE comparado con el grupo sham (figura 11B).
En la liberacion de glutamato medida al dia 3 post-lesion (figura 11C), se observa una
reduccion en el grupo con TCE del 47 % comparado con el grupo sham (P < 0.001); y de igual
manera, se puede ver que al dia 20 post-lesion (figura 11D) esa reduccion en glutamato, ya ha
sido restablecida, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (P > 0.05).
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Figura 11. Concentraciones de GABA y glutamato liberado en el estriado ipsilateral a la lesion.
Concentracion de GABA al dia 3 post-lesion (A). Concentracidn de glutamato liberado al dia 3 post-lesion
(C). Concentracion de GABA al dia 20 post-lesion (B). Concentracioén de glutamato liberado al dia 20
post-lesion (D). Los valores son representados por la media + error estdndar. El analisis estadistico se

desarroll6 utilizando la prueba de t-Student para comparar las medias entre el grupo TCE contra el grupo
sham (** P < 0.01).



9. Discusioén

En este estudio se comprobd que el traumatismo craneoencefalico de grado severo en el
hemisferio cerebral derecho y a nivel de la corteza motora primaria representativa del miembro
posterior izquierdo produce un déficit motor que persiste durante los primeros siete dias
posteriores a la lesion, tiempo similar al reportado en estudios de lesion cerebral inducida con
FeCl2 (Ramos-Languren et al. 2016) y lesion cerebral inducida por ablacion cortical (Avila-
Luna et al. 2018). Se encontr6 que el mayor déficit motor se present6 a las 24 horas después
de la lesion y que se presenta la recuperacion funcional motora a partir de las 192 horas como
lo describe (Avila-Luna et al. 2018). EI déficit motor inducido por el traumatismo esta
relacionado con la muerte neuronal cortical producida por la lesiébn mecéanicay la lesion axonal
que se proyecta a estructuras subcorticales como los ganglios basales (Gonzales-Pifia et al.
2008), nucleos asociados en parte con la funcién motora (Surmeier et al. 2007 ) y el tAlamo
asociado a la regulacion de la temperatura corporal (Risold et al. 1997), su alteracién promueve
el déficit motor (Surmeier et al. 2007; Gronewegen, 2003 ), causado por la inhibicion y la
alteracion en la via cortico —estriado-talamo-cortical (Surmeier et al. 2007; Wagner et al. 2005;
Bales et al. 2009; Galvez-Rosas et al. 2019), alteracién de la barrera hematoencefalica,
extravasacion de liquidos, formacién de edema, respuesta inflamatoria, lesion axonal difusa,
desajuste idnico en los espacios intra y extracelular, cambios en la liberacion y el metabolismo
de los neurotransmisores, citotoxicidad (McGuire et al. 2018; Baracaldo-Santamaria et al.
2022), produccion de radicales libres, alteracion de la transcripcion genética, asi como la

presencia de pirexia (Niven y Laupland, 2016).

Los déficits motores que se presentan posterior a un dafio cerebral, son secuelas que pueden
ser reversibles, dependiendo del tipo, localizacion y el grado de severidad como lo demuestran
pacientes en rehabilitacion que logran una recuperacién funcional motora después de una lesion
cerebral (Mracsko y Veltkamp, 2014; Turner y Sharp, 2016). En el estudio, la recuperacion
funcional que se presentdé a los 8 dias posteriores a la lesién, puede relacionarse con
mecanismos de reactivacion de procesos moleculares y celulares inactivos en donde se ha
sugerido la activacion de la génesis y reparacion celular, el cambio de las propiedades de las
vias neuronales existentes y la activacion de la plasticidad neuroanatémica, que conduce a la
formacion de nuevas conexiones neuronales (Wieloch, y Nikolich, 2006) que involucra un
proceso de reaprendizaje (Warraich y Kleim, 2010). Ademas, se ha informado en pacientes con

lesion cerebral una mayor activacion de las areas motoras contralaterales a la lesion que se va
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reduciendo en la ultima etapa de la recuperaciéon (Chollet et al. 1991; Xerri, 2012) efecto
observado en nuestro estudio con el incremento de la dopamina en el lado contralateral 3 dias
después de la lesion y con el restablecimiento de los niveles de dopamina al dia 20 que

corresponde al tiempo de recuperacion.

Por otra parte, reportamos que la simple intervencidon quirdrgica en los animales no lesionados,
no genera ningun tipo de deficit motor (Zhao et al. 2022), pero induce un incremento en la
temperatura post-cirugia.

En esta investigacion, reportamos el incremento de la temperatura corporal, evaluada a nivel
del meato acustico externo después de una lesion cerebral traumatica, como lo describe Sazbon
y Groswasser (1990) en donde informan que el porcentaje de incidencia de pirexia en pacientes
con traumatismo es del 4 al 37%. Asimismo, demostramos que este aumento de temperatura se
prolonga durante las primeras 192 horas posteriores a la lesion; y que esta temperatura elevada,
se restablece a partir del dia 9 post-lesion. De acuerdo con Meythaler y Stinson (1994), las
personas que sufren de TCE, tienen el riesgo de presentar un cuadro de fiebre, muy aparte de
una etiologia infecciosa, también reportado por Dietrich et al. (1996). Frank et al. (2000)
sefialan que el ajuste de la temperatura corporal es influenciado por sustancias enddgenas, que
se denominan pirdgenos, estos actuan alterando el ajuste termorregulador en el hipotalamo, los
pirégenos son IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral e interferon. Estos pirégenos aumentan el
nivel de la prostaglandina, haciendo que esta actue sobre el hipotdlamo y su termorregulacion
Otro punto importante de sefialar, es que el procedimiento quirtrgico por si solo produjo un
aumento de temperatura durante las primeras 48 horas post-cirugia. Sin embargo, este aumento
no se compara con el mostrado por causa del TCE. De acuerdo con Frank et al. (2000), la
temperatura postoperatoria puede presentar un cuadro de fiebre debido al aumento de la IL-6,
proteina proinflamatoria que estimula la produccion de mas anticuerpos, llegando a la pirexia
ligera, esto sumado a otros factores, como el estrés que implica el tener una sedacion y la lesion
tisular inducida por la incision, que van a promover mecanismos de vascularizacion e

inflamacion, dando como resultado una elevacién de la temperatura temporal.

A pesar de que se presentd un incremento en la temperatura corporal registrada a nivel del
meato acustico externo, durante los dias de registro, no se observd una alteracion en la
termorregulacion evaluada en la cola de los animales. Esta descrito que, en la rata, la cola es
una parte corporal que acttiia como 6rgano termorregulador (Rand y Burton, 1965). La variacion

en la temperatura después de la intervencién quirargica y después de la lesion no produjo
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cambios entre el grupo TCE y el grupo sham. Esta variacién puede ser asociada al aumento en
la temperatura dado por la anestesia, ya que antes de la lesion, la cola de la rata presenta
vascularizacion para la disipacion del calor, y posterior a la lesion, un descenso de temperatura
en los primeros tres dias, atribuido al dafio; y la normalizacion de la temperatura relacionada a
la participacion del tejido adiposo pardo como lo describen Laird et al. (2006).

Es de enfatizar que el incremento de temperatura en los animales lesionados en el estudio
corresponde a un tipo de hipertermia ligera como lo describe (Dugque-Ramirez y Rubio-
Venegas, 2006) y que no llega a tener una injerencia, pues no supera los 40 °C en donde si es
posible que sea mortal, mientras que la temperatura registrada en el estudio no compromete la
vida del paciente, pero ademéas demostramos que no se asocia con el déficit motor ni con la
recuperacion funcional motora.

Por otra parte, describimos que no se presentan cambios en los niveles de DA cortical en el
periodo de déficit motor a los 3 dias después de la lesion, tanto a nivel ipsilateral como
contralateral, sin embargo, en el periodo de recuperacion se exhibe un incremento de DA en la
corteza ipsilateral de 7 veces mas comparado con el grupo sham. Estos resultados coinciden
con lo reportado por (Massucci et al. 2004) que describen alteraciones temporales significativas
en las concentraciones y el metabolismo de DA, aumento de DA cortical durante la primer hora
post-lesion y un restablecimiento a partir de las 48 horas.

A nivel del estriado no se presentaron cambios en la concentracion total de DA en el lado
ipsilateral, un incremento de 32 % de DA en el lado contralateral al dia 3 post-lesion, y una
reduccion del 18 % en el lado ipsilateral al dia 20, tiempo de la recuperacién motora como lo
describen (Massucci et al. 2004).

Estudios previos han demostrado cambios en glutamato y GABA en el periodo agudo y en el
cronico después de una lesion (Chamoun et al. 2010; Guerriero et al. 2015). En nuestro estudio
evaluamos las concentraciones de GABA y glutamato liberado para evaluar la actividad
estriatal. Reportamos después de la microdialisis cerebral, una reduccion de GABA y
Glutamato en el estriado ipsilateral, a los 3 dias y un restablecimiento de la liberacion de GABA
y glutamato en el tiempo de recuperacién, La reduccion de glutamato y GABA podria asociarse
con la alteracion de la conectividad de la via cortico-estriatal y con la reduccion de la actividad
de las neuronas estriatales GABAérgicas respectivamente (Galvez-Rosas et al. 2019; Mathai y
Smith, 2011; Reep et al. 2003). El incremento de la DA ipsilateral 12 dias después de la
recuperacion funcional motora y el restablecimiento de glutamato y GABA podrian
relacionarse con mecanismos de reactivacion de procesos moleculares y celulares inactivos en

donde se ha sugerido la activacion de la génesis y reparacion celular, el cambio de las
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propiedades de las vias neuronales existentes y la activacion de la plasticidad neuroanatémica,

que conduce a la formacidn de nuevas conexiones neuronales (Wieloch, y Nikolich, 2006).

47



10. Conclusién

De los resultados en el estudio se obtienen las siguientes conclusiones:

El traumatismo en la corteza motora produce un déficit motor que se presenta
mayormente a las primeras 24 horas y que prolonga durante los primeros 7 dias después
de la lesion

La recuperacion funcional motora se alcanza después de las 192 horas posteriores a la
lesion.

El procedimiento quirtrgico no produce ningun tipo de déficit motor.

La temperatura evaluada en el meato acustico externo demuestra que después de una
lesion cerebral traumatica se produce un incremento en la temperatura que se prolonga
hasta las 192 horas posteriores a la lesién y su restablecimiento se da en el dia 9 post-
lesion.

El procedimiento quirargico por si solo produce un aumento en la temperatura durante
las primeras 48 horas post-lesion.

A pesar de que el procedimiento quirdrgico genera un aumento de la temperatura, este
es menor que el producido por el TCE.

Los registros de temperatura evaluados a nivel de la cola, demuestran que la lesién
cerebral traumatica no afecta o altera la termorregulacion.

No hay cambios en los niveles de DA cortical al 3 dia después de la lesion en las zonas
ipsilateral y contralateral a la lesion.

En el tiempo de recuperacion, se presenta un incremento de DA en la corteza ipsilateral.
En el estriado se presenta un incremento de DA al dia 3 después de la lesion en el lado
contralateral y una reduccion el lado ipsilateral en el tiempo de recuperacion.

Este estudio demostré una reduccién de GABA y Glutamato en el estriado, 3 dias
posteriores a la lesion y un restablecimiento en el tiempo de recuperacion.

El restablecimiento en la neurotransmision podria relacionarse con mecanismos de
reactivacion de procesos moleculares, reparacion celular y la activacion de la
plasticidad neuroanatomica, que conduce a la formacion de nuevas conexiones
neuronales.

En este estudio los cambios en la neurotransmision dopaminérgica y el incremento de
temperatura después de la lesion cerebral no estdn asociados con la recuperacion
funcional motora.
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11. Anexos
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