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1. Introducción  
 

   La lesión traumática cerebral (TBI) es una de las causas más comunes de 

muerte y de discapacidad. En los Estados Unidos se registran anualmente 52 mil 

muertes asociadas con la TBI. Los pacientes que sufren la lesión de moderada a 

severa presentan limitaciones físicas manifestadas en inhabilidad ambulatoria, 

evaluada con alguna prueba como la de la marcha.1,2 

 

   Los modelos experimentales que simulan la alteración de la función motora 

consisten básicamente en la inducción de una lesión vascular o traumática.3-5 La 

lesión en la corteza representativa del miembro posterior tiene como ventaja que 

al ser específica no produce daño mecánico en estructuras adyacentes a la lesión, 

permitiendo la evaluación del déficit motor mediante la barra de equilibrio.6-10 En la 

clínica, para evaluar el déficit neurológico que se observa en la incapacidad 

motora, se utiliza el análisis visual del paso que es el resultado de la actividad 

integrativa motora del cerebro.11-14 Otra prueba que mide la incapacidad motora es 

la de la huella, que es una impresión estática que sugiere la conducta del 

movimiento.15  

 

   La lesión cortical se ha asociado con la reducción de la noradrenalina (NA) en el 

cerebro16 y a partir de esta premisa, se ha investigado cual es el papel que 

desempeña dentro de los mecanismos de adaptación cerebral después del daño.17 

Además se ha propuesto que la NA es estimuladora de la función motora, por lo 

que su déficit se ha involucrado con el trastorno de la misma.8,10,18,19 La NA que 

reciben tanto el cerebelo como la corteza cerebral proviene del locus ceruleus (LC) 

a través de aferencias noradrenérgicas que son enviadas desde el puente.21,22 Se 

ha observado que la lesión traumática cerebral altera la función motora, la cual 

está asociada con la reducción de la NA por lo que para facilitar la recuperación 

funcional se ha intentado revertir administrando NA, anfetaminas y precursores 

exógenos.8,10,16,23  
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   Está comprobado que la ablación cortical produce degeneración retrograda y 

esta a la vez ocasiona la muerte neuronal a distancia por apoptosis asociada al 

estrés oxidativo.24 Sin embargo, después de la lesión traumática en la rata, no se 

conoce cuál es el estado de la peroxidación lipídica cerebelar y pontina de la vía 

córtico-pontino-cerebelar, ni su relación con la recuperación funcional motora. 

Asimismo, los niveles de NA cerebelares y pontinos, no han sido explorados ni 

comparados con la recuperación funcional motora. Por lo anterior el objetivo del 

presente estudio fue describir el periodo crítico de la función motora y relacionarlo 

con la interconexión del circuito córtico-pontino-cerebelar, mediante el análisis de 

la NA y de la peroxidación lipídica del cerebelo y puente, después de la lesión 

traumática cortical unilateral.     
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2. Resumen    

 

El objetivo de este estudio fue evaluar la participación noradrenérgica cerebelar y 

pontina en la recuperación motora después del daño cortical experimental. Los 

animales fueron asignados a dos grupos: Sham (n = 16) y experimental (n = 26). 

El primero recibió 5 µl de líquido cefalorraquídeo artificial (LCA), mientras que los 

animales experimentales recibieron 5 µl de LCA conteniendo 50 mM de FeCl2. Las 

soluciones fueron inyectadas en la corteza motora derecha representativa del 

miembro posterior a través de una cánula y en libertad de movimientos. Para 

medir las secuelas del daño, se utilizaron las pruebas de la impresión de la huella 

y de la barra de equilibrio, con las cuales las ratas fueron registradas cada 24 

horas durante 20 días. Los animales se decapitaron a los 2 y 20 días post 

inyección y los hemisferios derecho e izquierdo del puente y cerebelo se 

procesaron para el análisis de noradrenalina (NA), peroxidación lipídica (PL) y de 

proteínas totales. Los resultados mostraron en la impresión de la huella que el 

ángulo disminuye y el largo se incrementa entre los días 2-5 post lesión. Mientras 

el déficit motriz medido sobre la barra de equilibrio se presentó en los días 1 al 6. 

La recuperación funcional se observó en los días 6-7 post lesión. A nivel pontino la 

bioquímica mostró que la NA disminuyó y la PL se incrementó a los 2 días post 

lesión retornando a sus niveles normales a los 20 días. Por otro lado, la NA 

cerebelar se incrementó y la PL disminuyó después de 20 días post lesión cuando 

las ratas registraron recuperación. Considerando que la NA está implicada en la 

modulación de los movimientos y estos se encontraron afectados por la lesión, su 

concentración baja sugiere una correlación con la depresión de la función motora, 

mientras que la recuperación observada puede ser resultado de una 

reorganización de las vías noradrenérgicas. 

 

Palabras Clave: Hemiplejía cortical, noradrenalina, peroxidación lipídica, 

recuperación funcional, cerebelo, puente.    
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2.1. Abstract 

 

The aim of this work was to explore the role that cerebellar and pontine 

norepinephrine (NE) plays in the recovery after motor cortical injury. Animals were 

allocated into two groups: sham (n = 16) and experimental (n = 26). The first 

received 5 µl of artificial cerebrospinal fluid (ACS) while experimental animals 

received 5 µl of ACS containing 50 mM of FeCl2. Solutions were injected in the 

hindlimb representation of the rigth motor cortex throughout a cannula in freely-

moving animals. In order to measure motor impairment, foot print and beam-walking 

methods were used. Recordings were collected every 24 hours during 20 days. 

Then, the animals were decapitated at days 2 and 20 post injection and both, the left 

and right hemispheres of pons and cerebellum were processed for NE analysis, lipid 

peroxidation (LP) and total protein content. Results showed a decrease in the angle 

of the stride and an increase in the length between days 2-5 post injury, while an 

important motor deficit measured in the beam-walking was observed in the days 1 to 

6. The functional recovery was observed in the days 6-7 post injury. The biochemical 

evidence sowed NE decrease and LP increased in the pons at the 2 days post injury 

and returned to normal levels at the 20 days. On the other hand, after 20 days post 

injury cerebellum showed NE increased and LP decrease when rats achieved 

recovery. Since NE is implicated in the modulation of the movements and it was 

observed altered after post injury, lower NE concentrations suggest a correlation 

with the concomitant depression of motor function and recovery observed could be 

the result of a reorganization of the NE pathways.  

 

Key words: cortical hemiplegia, norepinephrine, peroxidation lipidic, functional 

recovery, cerebellum, pons.  
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3. Planteamiento del problema 

 

   La lesión traumática cerebral se manifiesta en la incapacidad ambulatoria o de la 

movilidad en alguna extremidad120 y después de algunos meses de rehabilitación 

los sujetos adquieren nuevamente la capacidad de movimiento.1 Se ha sugerido 

que la lesión traumática experimental produce el déficit de la noradrenalina, 

neurotransmisor asociado con la estimulación del movimiento.19,35 Sin embargo, 

no se han evaluado los niveles de NA cerebelares y pontinos durante el déficit y la 

recuperación funcional motora, después de la lesión traumática en la corteza 

motora. 
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4. Antecedentes   

 

   4.1. Conexión de la Corteza Cerebral al Puente y Cerebelo  

 

      4.1.1. Locus ceruleus 

 

      El puente o protuberancia se localiza entre el bulbo raquídeo y el mesencéfalo, 

ventral al cerebelo. El puente de la rata concentra a cuatro grupos de neuronas 

noradrenérgicas que son denominados como A4, A5, A6 y A7. El grupo A6 o locus 

ceruleus (LC) es el más importante para la síntesis y la liberación de la NA.22 Este 

es un núcleo compacto localizado en el tegmentum pontino adyacente al cuarto 

ventrículo del tallo cerebral.25 Se estima que el LC del humano adulto tiene entre 

45 000 a 60 000 neuronas noradrenérgicas, mientras en la rata existen 

aproximadamente 1500 neuronas por núcleo.25  

 

   El LC de los mamíferos se subdivide en las porciones dorsal (Locus ceruleus), 

ventral (Locus subceruleus) y lateral (parabraquial, núcleo Kolliker-Fuse).22 

Además del cerebelo, el LC inerva ipsilateralmente a varias estructuras del SNC 

(figura 1), como los tubérculos olfatorios, la neocorteza, el hipocampo y al tálamo, 

a excepción de los ganglios basales.25 Por otro lado, las capas corticales III y IV 

de la corteza cerebral son las más inervadas por el LC, mientras la capa I recibe 

una inervación muy dispersa.25   

 

   Las neuronas noradrenérgicas son importantes para el control de una variedad 

de funciones incluidas las motoras, sensoriales, cognitivas, emocionales y 

autonómicas.22 Del mismo modo, se ha sugerido que los estímulos estresantes 

activan a las neuronas del LC, incrementando el metabolismo y el recambio de la 

NA en algunas áreas cerebrales, sugiriendo que el circuito del LC es uno de los 

componentes importantes que es activado dentro del circuito neuronal.26 Además, 

se ha observado que la estimulación eléctrica del LC produce en el mono 
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conductas asociadas a la angustia o sufrimiento (distrés), tales como la picazón, el 

giro de la cabeza o el cuerpo y los movimientos de la lengua. Otro caso discutido 

asociado con la descarga del LC es la conducta mostrada en el gato después de 

ser expuesto a la presencia de un perro.27 En la rata se ha observado que la 

infusión directa con idazoxane, un antagonista de los receptores adrenérgicos alfa 

2, que induce la liberación de la NA en la corteza frontal, mientras que la infusión 

de algunos bloqueadores de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), la 

inhiben.26  

 

      4.1.2. Conexión cerebro-cerebelar 

 

      El cerebelo se ha involucrado no solamente en el control de la postura, los 

movimientos voluntarios y ciertos reflejos, sino también en el control de la 

conducta, las respuestas viscerales y los procesos cognitivos.25,28,29 Asimismo, se 

ha observado en ratas adultas anestesiadas que la lesión cortical traumática 

origina cambios en la actividad eléctrica de la corteza cerebelar, además, es 

posible que este cambio cerebelar pueda considerarse como un indicador del 

daño.30 

 

         4.1.2.1. Aferencias 

 

         El cerebelo recibe aferencias a través de los pedúnculos cerebelosos y se 

distribuyen a lo largo de la corteza por fibras denominadas musgosas y paralelas, 

estas a la vez hacen sinapsis con las dendritas de las células granulosas y las 

células de Purkinje sobre la capa molecular.29 Una parte de las aferencias 

cerebelares provienen de la corteza cerebral a través del haz córtico-ponto-

cerebeloso, este paquete de fibras pertenece al tracto piramidal conformado por 

los axones que se proyectan al cerebelo por una vía indirecta, ya que hacen 

sinapsis con las neuronas del núcleo pontino y este último proyecta sus axones a 

ambos hemisferios cerebelares, predominando los hemisferios contralaterales del 
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cerebelo, específicamente a la corteza cerebelar, donde las células de la 

granulosa neocerebelares de los lóbulos VI y VII parecen ser las responsables de 

la modulación de las células de Purkinje y estas de la coordinación de los distintos 

grupos musculares que ejecutan los movimientos finos y precisos, además, estos 

lóbulos reciben aferencias de origen visual, espinal y auditivo. 31 

 

   Las fibras musgosas son excitadoras y activan a las células glutamatérgicas de 

la granulosa que a su vez excitan a las células de Purkinje, a las estrelladas y a 

las células en cesto, las tres son caracterizadas por ser GABAérgicas y 

considerando que existen sinapsis entre estas neuronas, se producirá la 

modulación inhibitoria. Las células de Purkinje inhiben asimismo a los núcleos 

cerebelosos interpósito y dentado, ya que son únicas neuronas que comunican a 

la corteza cerebelar con estos núcleos. 29     

 

         4.1.2.2. Fibras noradrenérgicas 

 

         Las aferencias noradrenérgicas que recibe el cerebelo, se originan de las 

porciones dorsal y ventral del LC e inervan a todas las neuronas de la corteza 

cerebelar y escasamente a los núcleos cerebelosos (figura 2).29,32 Además se ha 

sugerido que la liberación de la NA cerebelar está asociada con la activación de 

los receptores adrenérgicos alfa o beta, donde estos parece que responden a 

ciertos niveles o tiempos de exposición durante los estados normales como el de 

sueño-vigilia o la actividad provocada por los estímulos externos.29  

 

   Se ha descrito que la lesión cortical reduce en un 50 % la concentración 

extracelular de la NA cerebelar en la rata23 y que la lesión del LC reduce también 

la NA cerebelar que simultáneamente está asociada con la alteración funcional 

motora y por ello los efectos de la lesión se revierten por medio de infusiones 

cerebelares de NA exógena.32 Esto sugiere que la aceleración de la recuperación 

motora es debida a los efectos específicos de la NA.8,33  



 15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fibras noradrenérgicas del locus ceruleus (LC). Plano sagital de las fibras noradrenérgicas 

proyectadas desde el LC a diferentes áreas del SNC.25 

Figura 2. Aferencias noradrenérgicas cerebelares. Plano sagital de las fibras noradrenérgicas que recibe el 

cerebelo en el núcleo cerebelar y en la corteza con las células de la granulosa (CG), las células de Purkinje 

(CP), las células en cesto (CE) y las células estrelladas (E).29,32 El signo mas (+) representa a células 

excitadoras y el signo menos (-) a células inhibidoras.  
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         4.1.2.3. Acción de la noradrenalina 

 

         La liberación de la NA en la corteza cerebelar se ha asociado con la 

inhibición de las células de Purkinje a través de las células en cesto, además se 

ha relacionado con la modulación GABAérgica a corto y largo plazo. Asimismo se 

ha sugerido que los niveles altos de NA activan a los receptores beta 

adrenérgicos, elevando de este modo al adenosinmonofosfato (AMP) cíclico y 

activando también el incremento de la proteína kinasa, dependiente de AMP 

cíclico. Este incremento se ha asociado también con el aumento y el antagonismo 

de la potenciación de rebote, para regular los niveles intracelulares del AMP 

cíclico. Además, el incremento está asociado con la activación de genes 

inmediatos tempranos (c-fos, jun-B) en las células de Purkinje, que pueden ser 

indicadores del disparo y la transformación de los cambios bioquímicos a largo 

plazo que son requeridos para el mantenimiento de la plasticidad cerebelar a largo 

plazo.32  

 

   Las células de Purkinje son las únicas neuronas de la corteza cerebelar que por 

medio de sus axones hacen sinapsis con los núcleos cerebelosos interpósito y 

dentado y estos proyectan sus axones a la corteza cerebral motora primaria por la 

vía de los núcleos ventrales talámicos. Los  núcleos cerebelosos se caracterizan 

por ser excitadores de sus células blanco.29      

 

 

   4.2. Señalización Noradrenérgica  

 

   El término “catecolamina” (CAT), se define como un compuesto orgánico que 

contiene un núcleo catecol (o-dihidroxibenceno, C6H4 (OH)2) y un grupo amino.22,34 

Entre las CATs encontramos a la dopamina (DA), la NA y la adrenalina (A), que se 

localizan en el SNC y periférico. Asimismo, su estudio ha generado un gran interés 

científico debido a la relación con las enfermedades neurodegenerativas.35 En las 
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últimas décadas, los modelos que simulan la lesión traumática cerebral han 

reunido evidencias que sugieren un papel importante de la NA dentro de los 

mecanismos de la recuperación funcional después de la lesión cerebral.8,10,18,23 

 

      4.2.1. Metabolismo de las catecolaminas 

 

      Las CATs son sintetizadas en el citosol de las neuronas, las células 

cromafines, los nervios y los ganglios simpáticos, a partir del precursor tirosina. 

Este precursor es hidroxilado por la tirosina hidroxilasa (TH) más el cofactor 

biopterina, para dar origen a la L-DOPA (3,4-dihidroxi-L-fenilalanina). Después la 

L-DOPA es descarboxilada por la DOPA-decarboxilasa (dihidroxifenilalanina 

decarboxilasa) dependiente de piridoxina, obteniendo de esta reacción a la DA y 

esta después es hidroxilada en las vesículas sinápticas por la enzima DA beta-

hidroxilasa (DBH) y el ascorbato para originar a la NA. La feniletanolamina N-metil-

transferasa (PNMT) transfiere un grupo metilo del S-adenosilmetionina al grupo 

amino de la estructura de la NA, formando a la adrenalina. Cuando se libera la NA, 

esta interactúa con los adrenoceptores o es nuevamente capturada por las 

neuronas presinápticas para ser metabolizada por la monoamina oxidasa (MAO) o 

por la catecol-O-metiltransferasa (COMT). Estas enzimas (MAO y TH) son 

consideradas como las reguladoras de los niveles intraneuronales de la NA.22,34,36  

 

      4.2.2. Captura y  almacenamiento 

 

      Las vesículas sinápticas (VSs) son las responsables del almacenamiento y la 

secreción de los neurotransmisores, asimismo en este mecanismo se ha sugerido 

la participación de transportadores de aminas vesiculares (VMATs), considerados 

de dominio transmembranal y relacionados con el almacenamiento de las CATs a 

las VSs.37,38 
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   El almacenamiento vesicular es un mecanismo regulado por las ATPasas 

transportadoras tipo V que se caracterizan por el hecho de tener adaptado un 

gradiente H+, el cual es el responsable de la acidificación vesicular. Las vesículas 

secretorias monoaminérgicas in situ tienen valores de pH de 1.4 y 39 mV de 

potencial eléctrico transmembrana.34,38,39 Cabe señalar que el almacenamiento de 

las CATs en las VSs y también la recaptura de la NA son inhibidas por la 

reserpina.36 

  

   El proceso de liberación de las CATs vesiculares, es activado por el potencial de 

acción del nervio terminal, por consiguiente, se abren los canales de Ca2+, 

permitiendo la entrada de este ión lo que eleva los niveles intracelulares y se 

promueve la fusión de la vesícula sináptica con la membrana sináptica. Esta unión 

provoca la liberación del contenido vesicular, conteniendo la NA y otras sustancias 

como el ATP y proteínas solubles, sobre la hendidura sináptica mediante un 

proceso conocido como exocitosis. Este puede ser también inducido por fármacos 

como la anfetamina y la tiramina, que poseen una acción simpaticomimética que 

provoca la liberación de la NA vesicular. Por otra parte, se sabe que la liberación 

de las CATs está regulada por algunas sustancias como las prostaglandinas, las 

aminas vasoactivas, la angiotensina y la acetilcolina, mientras que los receptores 

presinápticos están involucrados con la inhibición de la liberación en las terminales 

adrenérgicas.34,36,39 

 

      4.2.3. Receptores 

 

      Desde 1979, cuando Eccles y McGeer40 sugirieron a los receptores 

ionotrópicos y a los metabotrópicos como mediadores de la neurotransmisión, se 

han desarrollado estudios científicos para observar la función que desempeñan 

sobre la respuesta bioquímica y en la modulación de la excitabilidad neuronal, 

sobre todo a los receptores metabotrópicos que se han involucrado con la síntesis 

de segundos mensajeros. Debe señalarse que los receptores ionotrópicos son 
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canales iónicos que permiten el paso de ciertos iones como el sodio, potasio, cloro 

y calcio, los cuales producen cambios eléctricos en la célula receptora y se 

traducen en la excitación si los iones son de carga positiva o inhibición si poseen 

carga negativa de la misma, siendo este un proceso denominado de transmisión 

sináptica rápida que el mediado por los receptores metabotrópicos, ya que ocurre 

en milésimas de segundo.35,41  

 

   Los receptores metabotrópicos son primordiales para la síntesis de los segundos 

mensajeros, como el AMP cíclico y, además se han considerado como los 

mediadores de la respuesta neuronal o neuromodulación, también en este 

mecanismo participan las proteínas G subunidad alfa (Gsα) y enzimas como la 

adenil ciclasa o fosfolipasa, que activan a los segundos mensajeros involucrados 

en la regulación de la función neuronal, la síntesis de proteínas asociadas a los 

canales iónicos y los autoreceptores, asimismo de los mecanismos de 

transducción  y los mitogénicos.41 

 

   Los receptores adrenérgicos o adrenoceptores se dividen en tres familias muy 

bien conocidas y expresadas como alfa 1 (α1), alfa 2 (α2) y beta (β), ello con base 

en sus características farmacológicas, estructurales y sus mecanismos de 

señalización, asimismo cada familia tiene tres subtipos ligados a la proteína G.42   

 

         4.2.3.1. Adrenoceptores alfa 1 

 

         Los adrenoceptores alfa 1 se localizan en los sitios post sinápticos y se 

dividen en tres subtipos denominados como a (α1a), b (α1b) y d (α1d), involucrados 

en el control de la presión sanguínea. Asimismo, se expresan en muchos de los 

tejidos de los animales y humanos, abundando también en el cerebro. Los tres 

subtipos activan a la fosfolipasa C y de hecho son metabotrópicos. Además se ha 

observado que la asociación de los adrenoceptores alfa 1 con la proteína Gq/11 

promueven la liberación del Ca2+ reticular, resultando el incremento intracelular y 



 20 

la activación de la proteína kinasa C. Además se caracterizan por desencadenar  

la actividad mitogénica por la vía proteína kinasa, la cual desempeña un papel 

importante sobre la regulación de la proliferación celular y el crecimiento neuronal. 

El receptor α1d se ha localizado en la corteza cerebral y su expresión es mayor con 

respecto a los subtipos α1a y α1b. No es así el caso de los receptores α1a en la 

corteza piriforme, estructura donde se han hallado con mayor abundancia que 

otras áreas corticales.22,42       

 

   En la corteza cerebelar del humano se ha observado la expresión del ARNm de 

los adrenoceptores α1a en las células en cesto, las de Purkinje y el núcleo 

dentado, mientras el subtipo α1b ha sido localizado en las células estrelladas y en 

las de Purkinje. En cambio, el subtipo α1d se ha encontrado en las células de 

Purkinje y el núcleo dentado, mientras que en la rata se ha observado la presencia 

del subtipo α1a en la células de Purkinje y el núcleo dentado, el subtipo α1b fue 

localizado en las células de Purkinje y en las de la granulosa, además hay 

evidencias del subtipo α1d en la capa molecular y en las células de Purkinje.29 

 

         4.2.3.2. Adrenoceptores alfa 2 

 

         Los adrenoceptores alfa 2 (α2) se localizan en las terminales nerviosas pre y 

post sinápticas y se dividen también en tres subtipos A (α2A), B (α2B) y C (α2C), 

asimismo están ligados a la proteína G y caracterizados por reducir la actividad de 

la adenil ciclasa, la activación del K+ circulante, la inhibición de los canales de Ca2+ 

y el incremento de la fosforilización de la MAPK (mitogen-activated protein 

kinases). Por otro lado, se ha sugerido al subtipo α2A es el adrenoceptor que 

predomina ampliamente en el LC de los mamíferos y los estudios con ratas 

revelan que el 100 % de las neuronas del LC lo contienen. En cambio, el subtipo 

α2C está presente en densidad alta sobre las estructuras de los ganglios basales y 

en el neocórtex de la rata, mientras en la corteza cerebelar de los humanos y de la 

rata predominan los subtipos α2A y α2B. Asimismo, dentro de las funciones más 
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importantes de los receptores alfa 2 se ha destacado la modulación del calcio 

intracelular en las neuronas piramidales, así como la liberación de NA sináptica y 

de las neuronas noradrenérgicas del SNC. Por otro lado, como los subtipos α2A 

inhiben la liberación de neurotransmisores a altas frecuencias de estimulación, 

mientras que los subtipos α2C modulan la neurotransmisión a bajos niveles de 

actividad nerviosa, a ambos subtipos se han asociado en el control presináptico 

durante la liberación de los neurotransmisores en los nervios simpáticos del 

corazón y en las neuronas noradrenérgicas centrales.22,29,34,43 

 

         4.2.3.3. Adrenoceptores beta 

 

         Los beta adrenoceptores se localizan en los sitios post sinápticos y se 

dividen en tres subtipos conocidos como beta 1 (ß1), beta 2 (ß2) y beta 3 (ß3), 

ligados a la proteína Gs. Estos subtipos se caracterizan por estimular a la enzima 

adenil ciclasa y en el cerebro de la rata se distribuyen en una densidad baja, 

particularmente en el diencéfalo, mientras los subtipos ß1 y ß2 se han identificado 

en el telencéfalo, la corteza cerebral, el hipocampo y moderadamente en el 

tubérculo olfatorio. Por último los adrenoceptores ß2 se han encontrado en 

densidades altas en el cerebelo y también se han localizado en el hipocampo e 

hipotálamo. Otros estudios sugieren una jerarquización de la potencia de 

estimulación para el subtipo ß1, de la siguiente manera: isoproterenol > NA > A, 

mientras para el subtipo ß2 es de isoproterenol > A > NA. Se ha sugerido que la 

exposición repetida de agonistas ß adrenérgicos endógenos y exógenos, ocasiona 

frecuentemente una desensibilización de estos receptores. Esta desensibilización 

puede ser causada por el desenlace de los ß-adrenoceptores de la membrana o 

por la disminución de los mismos.22,34,36  

 

      4.2.4. Segundos mensajeros 
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      En la literatura se describe que todos los adrenoceptores (α1, α2 y β) y sus 

respectivos subtipos están ligados a la proteína G, estimulando o inhibiendo a la 

adenil ciclasa e incrementando el Ca2+ intracelular. Para el caso de los β-

adrenoceptores, han sido sugeridos como los responsables de la estimulación de 

la adenil ciclasa para sintetizar al AMP cíclico y los mediadores de los cambios 

metabólicos del glicógeno y lípidos.42 

 

   La activación de los adrenoceptores ocasiona cambios en el dominio intracelular 

y activan a la proteína Gs, misma que permanece inactiva cuando están unidas las 

tres subunidades (α, β, γ) al guanosindifosfato (GDP). En conjunto son 

fundamentales para la transducción de la señal y se lleva a cabo en el lado 

citosólico de la membrana plasmática. La proteína Gs es activada cuando el GDP 

es reemplazado por la guanosintrifosfato (GTP) unido a la subunidad α (Gsα), 

separándose del resto de las subunidades (β, γ) y del propio receptor. La Gsα 

genera un movimiento cercano al plano de la membrana y del propio receptor, 

interactuando después con la adenil ciclasa y de este modo se cataliza la síntesis 

de AMP cíclico a partir del ATP, mientras la Gs retornará a la inactividad con sus 

tres subunidades correspondientes. El AMP cíclico se une a la proteína kinasa A 

(PKA) en una proporción 4:2 respectivamente y su activación es generada por la 

disociación de las subunidades regulatorias de las catalíticas (R2C2). La PKA, a su 

vez, regula a un gran número de enzimas, como la glucógeno sintasa,  la 

fosfolipasa b kinasa, tirosina hydroxilasa y la fosfofructokinasa-2/fructosa 2,6-

bifosfato. El AMP cíclico es degradado por la fosfodiesterasa nucleótido cíclico a 

5´-AMP, siendo esta la forma inactiva del AMP cíclico. Algunos compuestos 

metilados de la xantina, como la cafeína, la teobromina y la teofilina, inhiben la 

fosfodiesterasa, incrementando la vida media del AMP cíclico y de esta manera se 

potencian a los agentes que activan a la adenil ciclasa.43    

 

   Entre algunas de las sustancias que utilizan a los segundos mensajeros 

derivados de la fosfatidilinositoles se encuentran algunos agonistas α1-
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adrenérgicos, el glutamato, la serotonina (5-HT-1c) y la vasopresina. Mientras el 

complejo hormona-receptor encargado de catalizar la conversión de GDP a GTP 

que está asociado a la proteína Gq y después se genera la activación de la 

fosfolipasa C (PLC), enzima responsable de la formación de dos segundos 

mensajeros: diacilglicerol e inositol 1, 4, 5-trifosfato (IP3), a partir de la hidrólisis del 

fosfofatidinositol 4,5-bifosfato en la membrana plasmática. El IP3 es un compuesto 

soluble al agua, por lo que se difunde de la membrana plasmática al retículo 

endoplásmico para unirse con un receptor específico (IP3) ligado al canal de Ca2+ 

y de este modo se libera el Ca2+ reticular al citosol, para incrementar la 

concentración citosólica de Ca2+ (aproximadamente 10-6 M) y se ha sugerido 

también que el Ca2+ inhibe a la adenil ciclasa. Por lo anterior el diacilglicerol se 

asocia al Ca2+, por la vía PKC (activada por el Ca2+) que desencadena a la 

fosforilación de proteínas celulares específicas.42,45,46  

 

   El Ca2+ es otro de los segundos mensajeros utilizados para generar señales de 

transducción intracelulares como respuesta, entre estas se encuentra a la 

excitación neuronal y la endocrina, además de la contracción muscular. La 

concentración normal de Ca2+ ciotosólico se mantiene baja (< 10-7) gracias a las 

bombas de Ca2+ del retículo endoplásmico, las mitocondriales y las de la 

membrana plasmática. Un estímulo neuronal u hormonal desencadenante del 

secuestro o liberación de Ca2+ reticular o mitocondrial, puede alterar a la 

concentración de Ca2+ citosólico y disparar la respuesta celular. Estos cambios 

intracelulares de Ca2+, han sido detectados por proteínas ligadoras de Ca2+ y una 

de ellas es la calmodulina (CaM) la cual posee una alta afinidad. La CaM es 

también una subunidad integral de la familia de enzimas que activan a la CaM 

kinasa (I-IV), la responsable de la fosforilización. Entre algunas de las proteínas 

reguladas del Ca2+ y la CaM se encuentran la adenil ciclasa, la AMP cíclico 

fosfodiesterasa, la oxido nítrico sintasa y la glutamato descarboxilasa.45          
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   4.3. Lesión Traumática Cerebral Experimental y sus Secuelas Motoras 

 

      4.3.1. Función motora normal  

 

      Se ha observado que durante la ejecución del movimiento y durante la 

estabilidad en la postura o el equilibrio del cuerpo, se integra la participación de los 

sistemas visual, vestibular y somatosensorial, por lo que se ha sugerido que los 

eventos cerebrovasculares, las enfermedades neurodegenerativas y los 

problemas auditivos, son algunos de los padecimientos que pueden ocasionar la 

inestabilidad en la postura durante el movimiento. Asimismo, se ha demostrado 

mediante pruebas de memoria y de tiempo de reacción que para mantener la 

estabilidad postural se requiere de algún grado de atención13 y cuando se ve 

comprometida por un obstáculo, es necesaria la activación de los músculos de las 

piernas para conservar el equilibrio del cuerpo. Esto último se ha observado 

comparando la locomoción del gato con respecto a la del hombre, donde la 

función antigravedad es ejecutada por la acción de los músculos extensores de las 

piernas.12   

 

   En las enfermedades neurológicas, el análisis visual del paso o movimiento, es 

un método complementario y usado comúnmente por los neurólogos clínicos para 

estimar la articulación del ángulo, actividad muscular y parámetros cinéticos.11 

Además se ha sugerido que durante el movimiento en el hombre es característico 

el uso del pie derecho para ejecutar las acciones de movilización, mientras en el 

pie contralateral se utiliza para mantener la estabilidad postural, asimismo se ha 

observado que la estabilidad postural en el pie izquierdo emerge antes del control 

motor voluntario que ejecutará el pie derecho para la movilización y de este modo 

se fortalecen las interpretaciones patológicas.14     

 

      4.3.2. Modelos experimentales que inducen la alteración de la función motora  
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      Entre los modelos animales que alteran la función motora se hace referencia a 

los que ocasionan la isquemia focal cortical después de la ligadura de la arteria 

cerebral media tanto en la rata como el ratón y el gato, asimismo los modelos de 

lesión cerebral por contusión y ablación, entre otros. Estos se caracterizan por 

afectar la coordinación, la dirección y la velocidad durante la marcha, además, 

estas funciones en condiciones normales son dependientes de la maduración e 

integración funcional de los sistemas y estructuras involucradas con el movimiento 

como son la corteza motora y el cerebelo. La alteración de estas estructuras 

causada por la lesión, ocasionará el déficit de la función motora y entre los 

trastornos de la marcha se puede observar la modificación de algunos de los 

componentes de la velocidad como la abducción, la rotación y la hiperextensión 

del movimiento. Sin embargo, en el humano y animales existen otras variables 

normales como la edad, donde los sujetos seniles se pueden acelerar las 

dificultades en la marcha, debido a la merma estructural por la muerte neuronal 

progresiva en el SNC, lo cual se expresa en la alteración funcional del sistema 

músculo esquelético.25,28,47 A continuación se describen algunos de los modelos 

más utilizados e involucrados con la alteración de la función motora destacando 

las ventajas y las desventajas más relevantes: 

 

         4.3.2.1. La ligadura de la arteria cerebral media 

 

         Un modelo que experimental que produce incapacidad motora es la ligadura 

de la arteria cerebral media (ACM), que produce una isquemia focal y la alteración 

de la función motora, que se presenta en el lado contralateral a la lesión, tanto en la 

rata como en el hámster.48-52 También es un modelo, que simula la causa más 

frecuente de daño cerebral en el hombre, debida a la enfermedad cerebrovascular 

por lo que representaría un modelo natural. Sin embargo, tiene la desventaja de que 

la inactivación neuronal no es específica, ya que se ha observado un infarto 

extensivo en todo el hemisferio.53 Además, la parte de la corteza dañada por este 

método no corresponde en su totalidad a la corteza motora.6,7 El tiempo de 
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recuperación de las secuelas producidas por la ligadura de ACM puede llegar a 

reflejarse en la evaluación conductual en menos de 24 horas.48  

 

         4.3.2.2. Ablación cortical 

 

         Cuando el objetivo es producir déficit motores, lesionando directamente la 

corteza motora, también se logran secuelas muy semejantes a la hemiplejía del 

hombre3 e incluso la lesión por succión de la corteza frontal de la rata induce déficit 

motores asimétricos y la disminución de los niveles de NA en la corteza ipsilateral y 

contralateral a la lesión, así como en el locus ceruleus (LC), efectos muy parecidos 

a aquellos producidos por la ligadura de la ACM.4 La principal ventaja que tiene este 

modelo es que la lesión es técnicamente muy fácil de realizar y el período de 

recuperación funcional es corto, lo que permite estudiar de inmediato los 

mecanismos básicos de plasticidad cerebral involucrados en la recuperación. La 

recuperación de las secuelas sobreviene en la rata aproximadamente entre 2 y 5 

días después de una lesión producida por la inserción de una cánula a 2 mm de 

profundidad en la zona de la corteza motora que representa al miembro posterior, 

mientras que en el gato la recuperación sobreviene a los 60 días después de la 

succión de la corteza sensoriomotora.6,54 

 

         4.3.2.3. Contusión 

 

         En este modelo la lesión se realiza por medio de una barra de acero 

inoxidable de unos 3.0 mm de diámetro acoplada a un pistón neumático que hace 

contacto con la corteza por 5 segundos produciendo una compresión cortical de 

unos 2.0 mm.55 Este modelo tiene la ventaja de generar una lesión focal 

hemorrágica específica en la corteza cerebral, aunque también puede generar 

hematomas cerebrales profundos y una alta mortalidad.5 

 

      4.3.3. La participación de la noradrenalina en la función motora  
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      La NA es un neurotransmisor considerado como excitador y también como 

estimulador de la función motora, por lo cual se ha propuesto que su déficit 

produce algunos desórdenes de esta función.19 De esta manera la lesión 

traumática cortical se ha asociado con disminución de la NA en estructuras 

distantes pero relacionadas con el sitio de la lesión, entre las cuales se destaca el 

cerebelo, debido a la interconexión de los axones que proyecta el LC a la corteza 

cerebral y al cerebelo.23,35 Se ha reportado entonces que las infusiones de NA 

cerebelares e intraventriculares o la inyección intraperitoneal de la L-treo-3,4-

dihidroxifenilserina (L-DOPS) que como precursor de la NA atraviesa la barrera 

hematoencefálica e incrementa los niveles de NA extracelular para la acelerar la 

recuperación de la función motora.10,18,20 Por otro lado, este efecto no se observa 

cuando se lesiona bilateralmente al locus ceruleus después de efectuada la lesión 

cortical experimental.56,57 Estos resultados favorables en la recuperación funcional 

motora experimental han sido considerados en el tratamiento de rehabilitación de 

humanos que han sufrido algún trastorno cerebrovascular, con el fin de 

contrarrestar las secuelas motoras mediante la administración de anfetaminas y 

complementado con la terapia física y de este modo se ha manifestado mejoría en 

la función motora de los pacienten tratados. Crisostomo y cols.,58 han reportado 

una mejoría significativa de la función motora de los pacientes tratados empleando 

estos criterios. Esto sugiere que los mecanismos de recuperación funcional motora 

observados en animales experimentales pueden ser muy semejantes a los del 

humano.33 Sin embargo, hasta la fecha es el único estudio controlado que se ha 

realizado en humanos.   

 

 

   4.4. Fisiopatología de la Lesión Cortical 

 

      4.4.1. Datos epidemiológicos 
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      La TBI es una de las lesiones más comunes en la sociedad moderna y la de 

mayor atención hospitalaria, asimismo es una de las principales causas de muerte 

y de discapacidad. Los registros más recientes estiman que anualmente se 

presentan 52 mil muertes asociadas a la TBI y otros 70 mil pacientes sufren de 

algún déficit neurológico, entre tanto la incidencia para la TBI leve se estima en 

131 casos por cada 100 mil habitantes, mientras que para los casos moderados 

son de 15 por cada 100 mil y para los casos severos es de aproximadamente 14 

por cada 100 mil habitantes.2,59   

 

   Max y cols.,60 sugirieron que más del 90% de los casos de TBI, son sujetos 

menores a los 35 años de edad y el 50% de ellos son menores de 15 años, por lo 

que la edad infantil presenta la más alta incidencia.  

 

      4.4.2. Mecanismos subyacentes a la lesión traumática cerebral focal 

 

      Inmediatamente después de ocurrida la lesión cerebral, se genera la muerte 

instantánea de un gran número de neuronas en el área del trauma y otra cantidad 

quizás la mayor muere progresivamente en un periodo de horas o semanas por la 

cascada de efectos secundarios, ocasionando y prolongando el déficit neurológico 

específico, como la hemiparesis.5,24,61,62 Entre los efectos involucrados en el daño 

neurológico está la hemorragia subyacente al trauma y generada por la ruptura de 

vasos que invaden al espacio extracelular, ocasionando efectos secundarios de 

daño, como la depresión metabólica, vasospasmo, hipoxia, isquemia, estrés 

oxidativo, alteración de la permeabilidad de la membrana plasmática del axon 

(axolema) y edema cerebral.62,63  

 

   Entre las respuestas bioquímicas se puede señalar la alteración de las 

catecolaminas, la expresión de genes y neurotoxicidad.62-66 Después de la lesión 

traumática cerebral la liberación de glutamato activa a los canales de calcio, 

induciendo incremento de Ca2+ intracelular y este activa a la fosfolipasa A2 
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citosólica, provocando la degradación de fosfolípidos de la membrana y el 

incremento de los ácidos grasos libres, incluido el ácido araquidónico el cual es 

responsable de la producción de radicales hidroxilos y este de la peroxidación 

lipídica.67 Por lo anterior se ha sugerido que la inhibición de la fosfolipasa C y la 

fosfolipasa A2 citosólica, pueden ser una alternativa en el tratamiento de la lesión 

traumática cerebral, debido a que las fosfolipasas contribuyen a la muerte celular 

después de la isquemia cerebral y el trauma, donde las neuronas son más 

susceptibles al daño que las células gliales. La muerte es por necrosis, ya que 

está asociada a la inflamación, alteración de la permeabilidad de la membrana, 

liberación del contenido celular e hinchazón y también puede ser por apoptosis, ya 

que las células presentan fragmentación de DNA y retracción.68  

 

      4.4.3. Lesión traumática axonal  

 

      La lesión traumática axonal (TAI; traumatic axonal injury) está asociada con el 

déficit funcional considerado como secundario a la deaferentación o pérdida de las 

conexiones que llegan a la neurona. Se ha sugerido que una vez que la lesión 

traumática ocurre se produce la alteración focal del axón, seguido por el 

impedimento del transporte axonal debido a la hinchazón y por último su 

desconexión puede ocurrir en horas o días después del daño.69   

 

   Durante el daño traumático axonal, se ha reportado la alteración de la 

permeabilidad del axolema y la pérdida de la homeostasis iónica que pueden 

llevar hasta la desconexión de aferentes. Por otro lado, se han sugerido tres 

etapas durante el daño axonal post lesión traumática cerebral, de las cuales la 

primera comprende la alteración bioquímica de Na+, Ca2+, Cl- y K+ lo cual facilita la 

hiperexcitotoxicidad, mientras que en la segunda etapa se presenta daño al 

citoesqueleto lo que altera el transporte axoplásmico. Durante la tercera, que se 

considera secundaria a la axotomía, se presenta alteración bioquímica y 

anormalidades estructurales. En las tres etapas antes descritas no se considera a 
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la axotomía mecánica generada durante el daño, ya que esta presenta 

características de daño irreversibles.70 La axotomía es un método comúnmente 

usado para producir la muerte de neuronas distantes al área lesionada que 

involucra al proceso apoptótico acompañado de especies reactivas, las cuales a la 

vez pueden ser la vía que induce la necrosis en la degeneración retrograda 

progresiva, asimismo, se ha observado que la lesión al neocórtex, origina la 

muerte de las neuronas del tálamo, mientras que la ablación de la corteza visual 

produce la muerte de las neuronas del núcleo geniculado.24,61   

 

      4.4.4. Cambio microvascular 

 

      Se ha sugerido que los cerebros traumatizados son susceptibles a la hipoxia e 

isquemia,71 debida a la lesión de los vasos sanguíneos, que da origen a la 

interrupción del flujo sanguíneo microvascular, seguido de la cascada de eventos 

como la activación de factores de coagulación, alteración del líquido extracelular e 

incremento de la permeabilidad capilar, infiltración de las células inflamatorias, 

proteasa y radicales que participan en el daño celular.72 

 

   La lesión cortical produce hemorragia y la sangre que se libera se distribuye en 

el espacio extracelular, conduciendo al vasoespasmo y a la isquemia cerebral 

contribuyendo a los procesos de daño asociados al estrés oxidativo.63 Asimismo la 

lesión traumática se ha asociado a los cambios microvasculares que después de 

la hemorragia contribuyen en algunos de los efectos secundarios, ocasionando 

cambios fisiológicos como la pérdida de la autorregulación cerebrovascular, la 

reducción de la respuesta a los cambios de CO2 y probablemente los cambios 

bioquímicos ocasionados por la liberación de catecolaminas.73,74 Por otro lado, la 

formación del edema en el sitio de la lesión se ha identificado en las primeras 2 

hrs de ocurrido el daño, mientras en regiones distantes o remotas del cerebro se 

ha detectado después de las 24 hrs.75  
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   La barrera hematoencefálica (BBB) y la lámina basal, son las dos barreras 

anatómicas y funcionales que proporcionan la integridad al transporte de solutos y 

a la trasmigración de las células sanguíneas. Cuando se produce la lesión en la 

BBB se ha observado la adhesión de leucocitos, cambios microvasculares en las 

primeras horas de la isquemia, disfunción de las células endoteliales, 

extravasación de componentes plasmáticos y la formación de edema, mientras en 

la lámina basal se ven reducidos algunos de sus componentes como la 

fibronectina y laminina e infiltración de eritrocitos.72  

 

      4.4.5. Inyección intracortical del hierro y daño oxidativo  

 

      Se ha observado que aproximadamente el 5% de los pacientes con lesión 

traumática cerebral desarrollan epilepsia postraumática, la cual se observa con 

mayor frecuencia en las lesiones penetrantes y focales, mientras en modelos 

experimentales el análisis morfológico después de la lesión por inyección de hierro 

produce cicatrices postraumáticas similares a las observadas en los humanos, 

mostrando gliosis y depósitos de hierro en los macrófagos y en las neuronas, así 

también se observan neuronas eosinófilas dispersas en el hipocampo de ambos 

hemisferios.76 

 

   El sistema nervioso central (SNC) utiliza el 20% del oxigeno total del cuerpo, 

además de estar compuesto por altas concentraciones de ácidos grasos 

poliinsaturados, siendo entonces susceptible al daño oxidativo producido 

principalmente por aquellas sustancias generadoras de radicales libres como el 

hierro.77-79 Las alteraciones en el metabolismo de este metal implican un daño 

celular progresivo e incluso desórdenes neurodegenerativos, debidos a su 

acumulación.78,79 Además se ha implicado que el daño oxidativo en las 

terminaciones nerviosas puede producir cambios en el transporte de los 

neurotransmisores, resultando alteración de la función del SNC.80  
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   La inyección intracerebral del cloruro ferroso (FeCl2) o cloruro férrico (FeCl3), 

genera diferentes efectos como los cambios conductuales descritos como 

rotaciones contralaterales a la lesión observados después de la inyección del 

FeCl2 en la sustancia nigra, pero estos cambios conductuales no son observados 

cuando se administra el hierro en el estado férrico a cualquier dosis. Asimismo se 

ha observado que la inyección de FeCl3 en el cuerpo estriado, los efectos que 

induce son débiles y limitan la expresión de genes inmediatos tempranos, mientras 

que la inyección de FeCl2 produce una expresión de genes prominente e incluso 

en áreas remotas.77 

 

   Las evidencias que sugieren que el hierro férrico puede potenciar a la 

peroxidación lipídica, en contraste al hierro ferroso.81 Por el contrario, ensayos in 

vitro de neuronas corticales inmaduras, señalan que los iones de hierro ferroso, 

pero no el férrico, previenen el incremento intracelular de Ca2+ libre seguido de la 

activación del receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), sugiriendo que los iones 

ferrosos pueden inducir la muerte neuronal por la vía de los radicales libres, pero 

no a la cascada de calcio originada por la apertura de los canales NMDA y esto 

puede ser posible debido a la interferencia del hierro ferroso con los mecanismos 

de apertura en los canales a través de un sitio localizado en la superficie 

extracelular de la membrana.82  

 

   La inyección de hierro produce peroxidación lipídica, iniciada por los radicales 

libres al extraer un átomo de hidrogeno de las cadenas de los ácidos grasos 

poliinsaturados de las membranas fosfolipídicas83,84 y donde la participación de los 

iones de hierro ferroso (Fe2+) y férricos (Fe3+) en la producción de radicales libres 

está documentada.78,85,86 Asimismo se ha mostrado en los estudios in vivo, que la 

inyección intracortical de 5 µl de FeCl2 (100 mM), inducen peroxidación 

lipídica,87,88 al igual que a concentraciones más bajas, como 50, 25 y 16 mM.87,89 

Por otro lado las concentraciones de 5 ó 50 mM contenidos en 1 µl de vehículo 

ocasionan cambios en la conducta motora.77 No obstante, el hierro es un elemento 
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esencial y también posee acciones tóxicas relacionadas en los desórdenes 

neurológicos como la epilepsia, stroke o ictus, la enfermedad de Parkinson, 

Huntinton y Alzheimer77,90-92 y, además, el FeCl2, está implicado en la expresión de 

genes inmediatos tempranos, edema focal, incremento de glutamato vía c-

aconitasa y alteración de la actividad antioxidante.77,88,89,93-95  

 

         4.4.5.1. Reacción de Fenton  

 

         Cuando la forma libre del ión Fe2+ supera los niveles basales, las enzimas 

transportadoras son insuficientes y la actividad antioxidante está disminuida, el 

exceso de hierro puede desencadenar procesos neurodegenerativos.79,96 El hierro 

en el estado de oxidación ferroso F (II) o Fe2+ tiene la capacidad de reducir al 

oxigeno y producir el radical superóxido (O2ֿ): 

 

Fe2+ + O2→ Fe3+ +  O2ֿ 

 

   Dos moléculas de O2ֿ pueden reaccionar espontáneamente o enzimáticamente 

a peroxido de hidrógeno (H2O2) y una molécula de oxígeno (O2): 

 

O2ֿ + O2ֿ + 2H+→ O2 + H2O2  

 

   El Fe2+ puede catalizar la descomposición de peróxidos y formar el radical 

hidroxilo (OH˙): 

 

H2O2 + Fe2+ → Fe3+ + OH¯ + OH˙ 

 

   Mientras que el F (III) o Fe3+ puede ser restaurado a Fe2+, debido a varios 

reductores, como el ascorbato, tioles y el anión superóxido (O2¯).
78,97,98 El OH˙ es 

considerado mucho más tóxico y reactivo que O2ֿ y el H2O2, así también se ha 
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descrito que los radicales O2ֿ pueden difundirse desde el sitio de origen de 

formación hacia otros lugares, originando muerte neuronal.98-100  

 

      4.4.6. El papel de la NA durante la lesión traumática  

 

      La corteza cerebral es una de las áreas que recibe más axones 

noradrenérgicos que proyecta el LC.21 Por lo anterior, la lesión traumática cerebral 

está asociada con la alteración de la NA en la corteza cerebral y en el LC101 y se 

ha observado que a los 30 min después de la lesión se produce el incremento de 

la NA alrededor del área lesionada,17 proseguido por la reducción gradual entre las 

6-24 hrs después de ocurrida la lesión.16  

 

   Se ha sugerido que el incremento de la NA observado después de la lesión 

traumática, ocasiona la estimulación de los receptores β adrenérgicos localizados 

en los astrocitos corticales y de este modo, se estimula a la adenil ciclasa seguido 

de la síntesis del AMP cíclico para inducir factores de transcripción que regulan los  

genes asociados con el metabolismo del glucógeno.102,103 Se ha discutido que lo 

anterior puede ser la razón por la cual se observan astrocitos reactivos con 

depósitos de gránulos de glicógeno en la periferia del área lesionada por el 

trauma103 y es probable que el incremento de la NA promueva la glucógenolisis.104  

 

   Entre otros efectos protectores involucrados con el incremento NA pasada la 

lesión traumática, se describe la participación en la estabilización de la barrera 

hematoencefálica en áreas adyacentes situadas debajo del área lesionada, ya que 

se ha observado que el bloqueo de los adrenoceptores alfa 1 produce el 

incremento del edema.105 

 

         4.4.6.1. Propiedades antioxidantes de la NA 
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         Se ha sugerido que las catecolaminas participan como posibles inhibidores 

de la peroxidación lipídica causada por radicales libres.106 Esto podría explicar en 

parte la alteración de estas aminas a nivel cerebral después de la exposición al 

ozono, un generador de radicales libres.107,108 El incremento de las catecolaminas 

podría ser también una respuesta defensiva del organismo ante el ataque de los 

radicales libres. Esta sugerencia ya ha sido previamente manejada por Liu y 

Mori,109 quienes concluyeron que además de ser neurotransmisores podrían tener 

propiedades antioxidantes. 

 

 

   4.5. Plasticidad Después de la Lesión Cerebral 

 

      4.5.1. Reorganización plástica cerebral post lesión traumática  

 

      En los últimos años se ha definido a la plasticidad cerebral, como la capacidad 

intrínseca de reorganización estructural y funcional del SNC, en compensación a 

la alteración de su ontogenia.110-113 En otras palabras es la capacidad del cerebro 

de adaptarse ante una situación adversa. 

  

   Johansson,114 señaló que existen evidencias, donde se describe alguno de los 

mecanismos de la plasticidad cortical en animales adultos y cita al estudio 

morfológico de Jones y Schallert publicado en 1992, donde observaron que la 

lesión cortical en la rata, produce en la corteza homotópica del hemisferio 

contralateral a la lesión, el incremento de ramas dendríticas de las neuronas 

piramidales de la capa V. Por otro lado, en el humano se han observado algunos 

indicios de plasticidad cerebral en diferentes etapas de la vida después de las 

lesiones cerebrales o alguna otra patología del SNC.115,116 

  

   De este modo, también existen evidencias de plasticidad cerebral en regiones 

adyacentes o distantes, pero comunicadas al sitio de daño por alguna vía 
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neuronal, como el circuito córtico-ponto-cerebeloso y justamente en el cerebelo se 

ha observado reorganización metabólica después de la lesión traumática 

cerebral.117 Mientras en los modelos animales se ha observado la participación 

noradrenérgica después de la lesión de este circuito.56,118,119 Estos hallazgos han 

permitido proponer algunas estrategias farmacológicas para acelerar la 

recuperación funcional.8,9,33,118   

      

      4.5.2. Recuperación funcional después del daño cortical 

 

         4.5.2.1. Definición  

 

         Brailowsky y Piña,110 definen a la recuperación funcional: “Como una 

tendencia a un estado similar al anterior a una lesión, que se manifiesta por la 

ejecución de las actividades realizadas por un organismo después de la lesión 

neural, independientemente de los mecanismos conductual, bioquímico y 

electrofisiológico subyacentes”.  

 

         4.5.2.2. Recuperación funcional motora 

 

         En el humano se ha observado que las lesiones traumáticas cerebrales 

producen limitaciones funcionales de los brazos y de tipo ambulatorias, que para 

algunos de los casos, estos impedimentos funcionales pueden tener efectos 

reversibles a corto o largo plazo dependiendo de la magnitud de la lesión.1,120 

Además se ha observado que la recuperación funcional motora puede acelerarse 

o prolongarse por varios meses o años, ya que parece que la recuperación 

funcional es proseguida después de la activación de los mecanismos de 

plasticidad cerebral.1,120,121  

 

   Esto ha llevado a implementar pruebas para medir a la recuperación funcional 

motora y una de ellas es la escala Brunnstrom, donde las calificaciones más altas 
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definen a la recuperación de las extremidades después de la lesión.120 Por otro 

lado, se han utilizado otros métodos para medir algunos de los cambios 

metabólicos y funcionales después de la lesión traumática cerebral, como la 

tomografía computarizada por la emisión de fotón único (SPECT), la tomografía 

por la emisión de positrones (PET) y los potenciales motores evocados (MEPs; 

motor evoked potentials).121-123  

 

   La lesión cortical experimental ha mostrado que produce la alteración de la 

función motora, sin embargo, no se ha estudiado detenidamente la recuperación 

funcional mucho menos se tiene una ventana farmacológica específica para 

revertir el daño postraumático, pero si existen evidencias importantes, donde se 

demuestra que la administración de algunas sustancias como la NA y los 

antioxidantes pueden producir efectos benéficos que se manifiestan en la 

aceleración de la recuperación funcional motriz, asimismo se ha observado que 

otras sustancias que bloquean a los receptores alfa 1 o la lesión adicional del LC 

la prolongan y por esto se ha concluido que el proceso de la recuperación motora 

post lesión, está en función al tipo de lesión y a otros factores como la edad y la 

susceptibilidad del sujeto, ya que son determinantes para acelerarla o 

prolongarla.6-10 

 

   Para medir el déficit de la función motora a nivel experimental se cuenta con la 

impresión de la huella en la rata adulta, que nos permite observar la alteración de 

la función locomotora en modelos animales con alteraciones neurológicas, dado 

que la locomoción en las ratas es muy consistente y cuantificable.15,124,125 Por otro 

lado esta prueba también se ha utilizado como un indicador funcional después de 

la pérdida axonal progresiva en el SNC.125 Asimismo es posible que el análisis de 

la huella pueda mostrarnos la recuperación funcional motora después de la lesión 

traumática cerebral.  
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   La prueba de la barra de equilibrio es un método muy recurrido en la 

investigación para mostrar la alteración de la función motora después de la lesión 

traumática cerebral, además contiene criterios sencillos que permiten evaluar las 

secuelas motoras en la rata adulta.6-10 Se ha observado con esta prueba que la 

inyección de algunas sustancias como las anfetaminas o la inyección sistémica de 

la L-DOPS, se acelera la recuperación funcional.8,54 En cambio con la inyección de 

sustancias depresoras de la excitabilidad cortical como la fenitoína la prolongan.7  

 

   Como ya hemos mencionado, la recuperación de la función motora puede ser 

prolongada o acelerada por factores asociados a la lesión, sin embargo, la 

intervención farmacológica para acelerarla aún no es muy convincente.10,33  

 

         4.5.2.3. Diasquisis 

 

         Dentro de las teorías más aceptadas sobre la recuperación funcional, 

tenemos a la teoría de la diasquisis (del griego “hendirse”), que fue propuesta por 

el neurólogo alemán Constantin von Monakow en 1914 y describe los efectos 

funcionales transitorios o permanentes de una lesión que aparecen en regiones 

lejanas o adyacentes, pero conectadas al sitio primario de daño y es sustentada 

por los hallazgos provenientes de una variedad de modelos de daño 

cerebral.110,118,126-130 Sin embargo, fue Kempinsky en 1966, quien propuso los 

criterios para la diasquisis, que describen: 1) la presencia de una lesión cerebral 

circunscrita, 2) bases neuronales para los efectos depresivos o depresión de 

funciones, 3) la participación de una estructura del sitio de daño original y que 

como mínimo debe existir una sinapsis entre la estructura dañada y la afectada 

por la diasquisis, 4) la identificación de fibras que intervienen y 5) el proceso debe 

ser reversible.110,130,131 

 

   Se han descrito a tres subtipos de diasquisis: (1) diasquisis córtico-espinal, 

observada en el trauma de la corteza motora que produce la pérdida de la función 
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dentro del cordón espinal por la progresión a lo largo del tracto piramidal; (2) 

diasquisis comisural, descrita en las lesiones traumáticas unilaterales de la corteza 

cerebral resultando la pérdida de la función en la región contralateral del cerebro 

por la progresión a lo largo de las conexiones axonales del cuerpo calloso; y (3) 

diasquisis asociativa, observada en las lesiones traumáticas de un área cortical 

resultando la pérdida de la función en áreas corticales cercanas o intactas pero 

conectadas por las fibras intracorticales.132 

 

            4.5.2.3.1. Diasquisis cortical-cerebelar 

 

            Entre los tipos de diasquisis antes mencionados y que von Monakow hacia 

referencia hace ya casi un siglo y fue en las últimas décadas del siglo XX, cuando 

se logró incluir a la diasquisis del cerebelo contralateral (DCC) después de las 

lesiones cerebrales traumáticas o vasculares, siendo esta la más documentada y 

aceptada. Se ha definido para los casos reportados en los humanos como la 

reducción del flujo sanguíneo y/o del metabolismo del cerebelo 

contralateral.117,130,133 Asimismo, se ha sugerido para los humanos y los modelos 

experimentales, que la diasquisis cortical-cerebelar es causada por la depresión 

funcional del circuito córtico-ponto-cerebeloso, asumiendo que existe una 

interconexión entre las proyecciones que se originan en las neuronas 

noradrenérgicas a nivel del puente y de las estructuras que las reciben, como la 

corteza y el cerebelo. Por esto, es posible que la depresión funcional observada 

en este circuito sea debida a la desaferentación de los axones la corteza cerebral 

durante el daño y por los efectos secundarios.25,117,130,133  

 

   En los modelos experimentales de lesión traumática cerebral que manifiestan la 

alteración de la función motora, también han aportado evidencias bioquímicas que 

involucran la participación de la NA dentro de los mecanismos que describen a la 

diasquisis cortical-cerebelar, registrando en los resultados el incremento inmediato 

de este neurotrasmisor seguido por la reducción gradual a horas post lesión. Esta 
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depresión noradrenérgica se ha correlacionado con el déficit motor y 

contrarrestada con la inyección de NA (150 µg/5 µl de vehículo) en el cerebelo 

contralateral al hemisferio lesionado, facilitando la recuperación de la función 

motora.8 Para comprobar los cambios de los niveles de la NA intracerebelares se 

ha empleado la técnica in vivo denominada como microdiálisis que consiste en el 

implante de una sonda intracerebelar, mediante el uso de coordenadas 

estereotáxicas. Esta sonda se caracteriza por poseer una membrana de diálisis 

semipermeable para ciertas sustancias, que pasan al interior de la sonda por el 

principio de difusión, mientras en el interior de la misma hay un flujo constante de 

líquido cefalorraquídeo artificial el cual es extraído y analizado. Con esta técnica 

se ha observado que la inyección del sulfato de anfetamina (2 mg/kg) incrementa 

la liberación de la NA cerebelar, observando el retorno a niveles similares a los 

observados antes de la inyección entre las 22-24 horas post inyección.23 

 

   Otra evidencia bioquímica que hace referencia a algunos de los mecanismos de 

la diasquisis cortical-cerebelar es el trabajo descrito por Serteser y cols.,122 donde 

demostraron con el modelo de isquemia focal, a través de la oclusión de la arteria 

cerebral media en la rata, que se producen cambios corticales y cerebelares en los 

hemisferios ipsilaterales y contralaterales a la oclusión, mediante la determinación 

de indicadores de la peroxidación lipídica y de óxido nítrico en la primera hora post 

oclusión. Entre los resultados más importantes fue descrito el incremento del 

malondialdehído (MDA) como producto de la peroxidación lipídica en la corteza 

cerebral en ambos hemisferios, pero con un incremento mayor y significativo en el 

hemisferio ipsilateral. Este incremento fue descrito a nivel del cerebelo, pero con 

niveles mayores y significativos en el hemisferio contralateral. Estos resultados de 

MDA sugieren una correlación con los resultados que mostraron las 

concentraciones de dieno (producto del radical lipídico) conjugados, otro indicador 

de peroxidación lipídica. Mientras tanto, los niveles de nitritos como indicadores 

del óxido nítrico (ON) se hallaron aumentados en ambos hemisferios de la corteza 

cerebral, con un incremento mayor y significativo en el lado ipsilateral, en el 
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cerebelo no fueron encontrados cambios significativos. El ON es uno de los 

mensajeros retrógrados, es decir, es una de las sustancias pequeñas que viajan 

en sentido inverso al de la transmisión nerviosa clásica y se ha asociado con la 

activación de la enzima guanilato ciclasa vía receptores NMDA, enzima precursora 

del guanosin-monofosfato cíclico (GMPc) y este es uno de los mensajeros que 

influirá en la función de membranal, metabólica y genética de las células gliales y 

las neuronas. Los resultados de Serteser y cols.,122 mostraron la presencia de 

GMPc en la corteza cerebral y en el cerebelo. Por estos hallazgos se apoya a la 

hipótesis de la diasquisis bioquímica cortical-cerebelar y estos autores 

concluyeron que los mecanismos de la DCC pueden ser debidos a la interrupción 

del circuito córtico-pontino-cerebelar.          

 

   La DCC en los humanos ha sido observada a través del uso de métodos no 

invasivos como la tomografía computada de emisión de fotónes únicos (SPECT; 

Single Photon Emisión Computed Tomography) y por la tomografía por emisión de 

positrones (TEP).122 La TEP es una técnica cara y poco difundida que permite 

medir el consumo cerebral de glucosa, grado de acidez (pH), la síntesis de 

proteínas cerebrales y la distribución de receptores. Consiste en un aparato de 

detección de partículas gamma, en donde el paciente es colocado y una vez fijada 

la cabeza se le inyecta al paciente por vía sistémica una sustancia radiactiva 

emisora de positrones (e+) que colisionan con un electrón (e-), generando dos 

rayos gamma en un ángulo de 180° que salen del teji do cerebral para ser 

detectados y reconstruidos por el equipo de computo para la elaboración del mapa 

metabólico del cerebro. Por otro lado la SPECT, es una técnica que permite medir 

el flujo sanguíneo cerebral y mediante algunas adaptaciones permite también 

conocer la distribución de neuroreceptores y consiste en la inyección de 

sustancias gamma.  

 

            4.5.2.3.2. Diasquisis cerebelar-cortical 
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            Como se ha mencionado, existen una variedad de reportes de la diasquisis 

cortical-cerebelar seguida de las lesiones traumáticas o de origen vascular. Sin 

embargo, los reportes de casos diasquisis cerebelar-cortical son muy escasos, 

pero existen las evidencias de ellos.134,135 El trabajo más reciente que muestra a la 

diasquisis cerebelar-cortical es el de Hausen y cols.,132 describen un caso de una 

paciente de 36 años de edad que sufrió una hemorragia cerebelar y mostraba 

signos de ataxia, dismetría y nistagmus. Días después la paciente desarrolló 

impulsividad profunda, nistagmus, desinhibición y agitación psicomotora. Con la 

imagen de la resonancia magnética axial se logró observar que el hemisferio 

cerebelar tenía características hemorrágicas, debido a la ruptura de una 

malformación arteriovenosa cerebelar del hemisferio derecho, mientras con la 

SPECT, se mostró la disminución de la perfusión de ambos lóbulos temporales y 

frontales con la consistente pérdida regional de la actividad neural. Los autores 

explicaron que este evento puede ser debido a las interconexiones existentes 

entre el cerebelo y los lóbulos temporales y frontales. 
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5. Justificación  

 

    La investigación sobre cuales son los mecanismos plásticos cerebrales que 

participan en la recuperación funcional durante el déficit neurológico que  

manifiestan los sujetos con daño cerebral, ha llevado a proponer al déficit de la 

noradrenalina cerebelar como la desencadenante del déficit motor.8,10 Así que, 

determinar el comportamiento de los niveles de la noradrenalina cerebelar y 

pontina en la recuperación funcional motora después de la lesión traumática 

cortical, se deriva de la necesidad de desarrollar alguna estrategia farmacológica  

para favorecer la recuperación en pacientes con daño cerebral. 

 

   La mayoría de las lesiones traumáticas experimentales son extensas y 

escasamente específicas, lo que dificulta obtener cerebros traumatizados 

similares, asimismo los modelos de paresis contralateral de recuperación 

espontánea23 no permiten el estudio de los mecanismos plásticos cerebrales, como 

lo sucedido en el humano que comprende largos periodos de recuperación120 por lo 

que es necesario desarrollar modelos que la retarden. Esta progresión contribuiría a 

establecer el periodo crítico de la lesión y el periodo de recuperación para 

desarrollar métodos de tratamiento farmacológico en sujetos con daño cerebral 

mediante el uso de dosis adecuadas. Se debe de considerar que las experiencias 

clínicas más recientes parecen indicar que los resultados de experimentos con 

animales son muy semejantes a los resultados logrados en humanos.33  
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6. Objetivo general  

 

   Estudiar la participación noradrenérgica pontina y cerebelar después de la lesión 

traumática en la corteza motora y su participación en la recuperación funcional 

motriz, mediante la cuantificación de NA por cromatografía de líquidos de alta 

resolución (HPLC) y la medición de las secuelas conductuales por medio de la 

barra de equilibrio y la impresión de la huella.  

 

   6.1. Objetivos particulares 

 
   1) Proponer un nuevo modelo hemiparético de recuperación funcional motora. 

   2) Validar la prueba de la impresión de la huella por medio de la comparación de 

estos registros con las calificaciones obtenidas en la barra de equilibrio. 
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7. Hipótesis 

 

   Si la lesión cortical produce un cuadro hemiparético transitorio, además del 

déficit de la noradrenalina cerebelar, la cual es suministrada por el locus ceruleus 

pontino y si el hierro produce radicales libres que matan progresivamente a las 

células, entonces la inyección del hierro en la corteza motora ocasionará la lesión 

cortical y esta a la vez producirá la alteración de la función motriz y de los niveles 

de noradrenalina cerebelares y pontinos. 
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8. Material y Métodos 

 

   8.1. Animales 

 

   Se utilizaron 42 ratas machos de la estirpe Wistar de 300 a 350 g de peso 

corporal, que fueron mantenidas en cajas de acrílico individuales y recibieron una 

dieta comercial de Harlan 2018S y agua purificada ad libitum. Además, tuvieron 

ciclos de luz/oscuridad de 12 hrs, temperatura en el rango de 18 a 22 °C y una 

humedad relativa entre el 40 y 70%. Los animales se manejaron de acuerdo a las 

especificaciones para la producción, cuidado y uso de los animales de laboratorio 

(NOM-062-ZOO-1999).136  

 

 

   8.2. Prueba para evaluar la función motora post lesión 

 

      8.2.1. Impresión de la huella 

 

      Para el análisis de la función motora se utilizaron 32 ratas que previamente 

fueron entrenadas para pasar con las patas entintadas a través de un corredor de 

1 metro de largo, donde se colocó una tira de papel para obtener la impresión de 

la huella y medir el largo (L), ancho (A) y ángulo (An) de la zancada (figura 3), de 

acuerdo al procedimiento descrito por González-Piña y cols.137   

 

   Este método permite cuantificar la actividad motriz de manera precisa en los 

modelos animales que presentan alguna enfermedad neurológica.15  

 

      8.2.2. Barra de equilibrio 

 

      De modo similar a la impresión de la huella las ratas fueron entrenadas para 

pasar sobre una barra de madera de 2.5 cm de ancho por 2 m de largo, con una 
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altura de 50 cm y dividida en cuatro regiones. Este método permite el 

desplazamiento de las ratas en una sola dirección a partir de un extremo a otro, 

utilizando su caja de dormir para evitar alguna distracción, permitiendo la 

evaluación de la función motora utilizando los siguientes criterios de la figura 4, 

sugeridos por Brailowsky y cols.6  

 

 

   8.3. Cirugía 

 

   Después del entrenamiento las ratas fueron anestesiadas con ketamina-xilacina 

(100mg/kg-5mg/kg) por la vía intraperitoneal y una vez anestesiadas se montaron 

en un aparato estereotáxico. Aplicando una incisión cráneo caudal del hueso 

frontal al hueso occipital y una vez expuesto el cráneo, se realizó un trépano sobre 

la corteza motora representativa del miembro posterior izquierdo utilizando las 

coordenadas 2 mm posterior a bregma y 2 mm lateral a la línea media.138 Después 

fue colocada una aguja metálica de calibre 18 sin bisel como guía y con la punta 

anclada sobre la duramadre sin perforarla, después fue fijada al cráneo con 

acrílico dental y asegurada con un tornillo de fijación. Posteriormente los animales 

fueron suturados con hilo quirúrgico de calibre 00 y se les administró un 

cicatrizante tópico (furazolidona) y un antibiótico general (tilosina 10 mg/kg 

intramuscular) durante 3 días. 

 

 

   8.4. Distribución de los grupos 

 

   Después de la cirugía las ratas fueron divididas en dos grupos de manera 

aleatoria: control (n = 16) y experimental (n = 16), ambos grupos fueron a la vez 

divididos en dos subgrupos para la determinación de NA (control, n = 8 y 

experimental, n = 8) y de peroxidación lipídica (control, n = 8 y experimental, n =  
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                          Escala de evaluación para el déficit motriz*  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 
 

Cuadro 1. Muestra los criterios de evaluación utilizados para evaluar el déficit motor, usando la escala (0 a 6) que 

describe el grado de déficit, por ejemplo; la rata que pasó por las cuatro regiones dejó cuatro calificaciones que 

pueden ser como las siguientes: 2, 1, 3 y 0, donde cada una de estas representarán el 25% del porcentaje dividido 

en la barra y el resultado final será la suma de las cuatro calificaciones. * Modificado de Brailowsky y cols.6 

Descripción Escala Porcentaje dividido en 
barra

Suma total (rango)

0 0

1 1 - 4

2 ( 1= 25% 2 - 8

2 = 50 %
3 3 - 12

3 = 75 %

4 4 - 16

4 = 100 %)

5 5 - 20

Incapacidad de la 
marcha 6 6 - 24

Sin déficit aparente

Base de apoyo 
amplia (4 dedos por 

fuera de la tabla
a manera bilateral

Hipotonía
(cojera)

Menos de 3 resbalos 
y/o 4 dedos por fuera 
de la tabla a manera 

unilateralmente

Caída o más de 3 
resbalos

Arrastre de los 
miembros 

L

A
An

  L= Largo
  A= Ancho
An= Ángulo

Parámetros de la zancada

Figura 3. Muestra los parámetros de la zancada de la rata, obtenida a partir de la impresión de la huella.   
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8). Cabe mencionar que a los 20 días después de la obtención de los registros 

conductuales fueron requeridos otras 10 ratas con condiciones similares a los 

antes descritos que fueron sacrificados a los 2 días post lesión, para la 

determinación de noradrenalina (n = 5) y peroxidación lipídica (n = 5). 

 

 
   8.5. Protocolo experimental. 

 

   Un día después de la cirugía se realizaron todos los registros basales de la 

conducta motora e inmediatamente después se procedió con la inyección de las 

soluciones. Las ratas del grupo experimental recibieron la inyección intracortical de 

5 µl de la solución de líquido cefalorraquídeo artificial (LCA) compuesto de NaCl 

(125 mM), KCl (3 mM), CaCl2 (1.3 mM), MgCl2 (1 mM) y NaHCO3 (2.3 mM), ajustado 

a un pH 7.2 y que contenía el cloruro ferroso (LCA+FeCl2) a 50 mM. Mientras al 

grupo control solo se le administraron 5 µl de LCA. Para la inyección se introdujo 

en la guía una aguja de calibre 23G biselada, la cual ya estaba conectada a la 

bomba de inyección y esta estaba calibrada para inyectar 10 µl por cada 5 

minutos. Para la conexión de la aguja a la bomba se requirió de micro mangueras 

de teflón de calibre menor a 1 mm. Además, la longitud de esta aguja fue ajustada 

de tal modo que al momento de la inyección se introdujera en la corteza un 

diámetro no mayor de 1.5 mm, con el propósito de que la inyección de las 

soluciones se realizara a un 1 mm de profundidad de la corteza motora. La 

inyección de las soluciones se realizó con los animales fuera de efectos 

anestésicos, para simular las condiciones naturales que ocurren con mayor 

frecuencia en el hombre durante la lesión traumática cerebral. 

 

   Después de 24 horas post inyección de las soluciones, se procedió con los 

registros conductuales cada 24 horas, durante 20 días. Finalizada la sesión los 

animales fueron sacrificados por decapitación para la extracción del cerebelo y el 

puente, usando un corte sagital por la línea media para obtener los respectivos 



 50 

hemisferios y estos fueron procesados para la determinación de la NA y la 

peroxidación lipídica. La porción restante del cerebro de los animales lesionados 

se colocó en formol buffer (10%), para su posterior caracterización histológica de 

la lesión por medio de la técnica Nissl, que fue necesaria para el análisis de la 

lesión traumática ocasionada por la inyección de las soluciones. 

  

 

   8.6. Análisis de la peroxidación lipídica  

 

   Una vez seccionados el puente y cerebelo en sus respectivos hemisferios 

derecho e izquierdo, se procedió con la determinación de los productos 

fluorescentes lípidos solubles (LFP) usando el índice de peroxidación lipídica 

acorde con la técnica descrita por Triggs y Willmore,139 modificada por Santamaría 

y Ríos.140 Las muestras fueron pesadas y homogenizadas en 3 ml de NaCl al 

0.9%. Una alícuota de 1 ml del sobrenadante se añadió a 4 ml de cloroformo 

metanol diluido 2:1. Después de agitarlo, la mezcla fue colocada a hielo seco 

durante 30 minutos para permitir la separación y la fluorescencia de la fase de 

cloroformo fue medida en un espectrofotómetro de luminiscencia Perkin-Elmer 

LS50B a 370 nm de excitación y 430 nm emisión de longitud de onda. La 

sensibilidad del espectrofotómetro fue ajustada a 150 unidades de fluorescencia 

con una solución estándar de quinina (0.1 µg/ml). Los resultados fueron 

expresados en unidades de fluorescencia/mg de tejido fresco.      

 

 

   8.7. Análisis de la noradrenalina 

 

Para la determinación de la NA, el puente y cerebelo fueron divididos en 

sus respectivos hemisferios y se colocaron en tubos para centrifuga (10 ml), que 

previamente habían sido etiquetados y pesados en una balanza analítica 

(SARTORIUS mod. BAI10S). Los tubos se volvieron a pesar y el peso del tejido se 
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calculó mediante la diferencia de ambos pesos. Inmediatamente después se 

agregaron 0.5 ml de solución antioxidante que contenía en 500 ml de agua 2.7 ml 

de ácido perclórico (HClO4) al 70% y 0.5g de metabisulfito de sodio. El tejido fue 

homogeneizado y centrifugado a 15, 000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante 

fue inyectado a un cromatógrafo de líquidos de alta resolución (Perkin-Elmer 

Isocratic LC Pump 250) acoplado con un detector electroquímico amperométrico 

(Metrohm 256), mediante una válvula de inyección (Reodyne) y un loop de 20 µl. 

La separación de la noradrenalina se hizo mediante una columna específica 

(ALLTECH, Adsorbosphere catecholamine C18 100 X 4.8 mm, 3 µm of particle 

size), utilizando una fase móvil que contuvo en 2000 ml de agua 0.32 g de EDTA, 

1.2 g de octil sulfato de sodio y 8 g de fosfato de sodio monobásico, que antes de 

la solución de agua metanol 83.5:16.5 fue ajustada a un pH de 3.1. Los picos se 

integraron mediante un sistema de computo (PE NELSON 900 Series Interfase), 

con un programa (Turbochrom Method File) al que previamente fue calibrado 

mediante soluciones de concentración conocida del neurotransmisor a analizar. La 

concentración de las muestras problema se calculó mediante la interpolación de la 

regresión construida con el estándar utilizado en la calibración y se expresaron en 

nM/mg de tejido fresco. Otra cantidad del sobrenadante se utilizó para medir el 

contenido de proteínas por el método de Lowry.141 

 

 

   8.8. Análisis estadístico 

 

   Los resultados son expresados con la media ± error estándar y se utilizó un nivel 

de probabilidad menor al 5 %. En las leyendas de las figuras se usó las abreviaturas 

LCA que describe al líquido cefalorraquídeo artificial y mientras que la FeCL2 

describe al cloruro ferroso.  

 

   Para estimar la distribución normal de la media (m), se aplicó la prueba de 

normalidad por el procedimiento Anderson-Darling del sistema SAS para Windows 
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(versión 8).142 

 

   El cálculo del porcentaje de cambio de los parámetros de la impresión de la huella 

(ángulo, largo y ancho), consistió en multiplicar por 100 a cada uno de los datos 

obtenidos por día del periodo post lesión y después fue dividido entre el registro 

basal, para que finalmente se le restara 100. Este procedimiento fue aplicado en 

cada dato por rata, hasta obtener la estadística descriptiva y después los resultados 

fueron integrados a sus respectivos grupos. Para la comparación de las medias de 

los dos grupos, se usó la prueba t para grupos independientes del paquete 

estadístico SAS.142    

  

   Los resultados de la barra de equilibrio fueron obtenidos a partir de variables 

ordinales y fue necesaria una alternativa no paramétrica para la prueba t y se aplicó 

la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon del paquete estadístico SAS para 

muestras independientes.142,143  

 

   Para el análisis de los resultados de NA, peroxidación lipídica y proteínas totales, 

se empleó el procedimiento GLM del paquete estadístico SAS para el análisis de 

varianza y después de obtener una prueba F significativa en el análisis de varianza 

se utilizó la prueba de Tukey para comparaciones pareadas múltiples entre 

medias.142 
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9. Resultados 

 

   Los resultados obtenidos mostraron en, términos generales, alteraciones 

importantes en la función motora después de la lesión cortical mediante la 

inyección intraparenquimal de FeCl2. Se observó una aparente correlación entre 

las secuelas conductuales de daño y los efectos sobre los niveles de la NA y de 

peroxidación lipídica, tanto en puente como en cerebelo.  

 

   9.1. Impresión de la huella 

 

   La figura 4 muestra el porcentaje de cambio del largo de la zancada de las ratas 

que fueron evaluadas durante 20 días después de provocar la lesión cortical, 

donde se observó que el grupo lesionado con FeCl2, mostró la tendencia de 

incremento en el largo de la zancada a partir del segundo día post lesión y se 

conservó hasta el quinto día y solo fueron encontradas diferencias significativas al 

contrastar el día 3 (17.8 % ± 2.22; P = 0.0086) del grupo experimental, con el 

grupo control. Además se observó la tendencia de recuperación a partir del sexto 

día, donde no se observaron diferencias significativas, por lo tanto, esta tendencia 

se conservó hasta el día 20 post lesión. Esto permite señalar que los registros 

representados en los días 12 y 16, mostraron una tendencia sobre la línea que 

representó al registro basal (0 % de cambio), donde los animales aún no padecían 

la lesión traumática, sin embargo, estos mismos retornaron al siguiente día.     

 

   La figura 5 indica el porcentaje de cambio del ángulo de la zancada de las ratas 

evaluadas durante 20 días después de lesión cortical, donde se muestra la 

reducción del ángulo de la zancada de las ratas lesionadas con hierro y, además, 

mostraron diferencias significativamente en los días 2 (-5.24 % ± 3.08; P = 0.013), 

3 (-8.00 % ± 3.13; P = 0.021), 4 (-5.5 % ± 2.87; P < 0.014) y 5 (-3.33 % ± 1.19; P = 

0.007), después de realizar las comparaciones respectivas con el grupo control. 
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Figura 4. Porcentaje de cambio del largo de la zancada de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y 

controles (LCA) evaluadas durante 20 días. Los valores son expresados como promedios ± error 

estándar ** P < 0.01 vs  el grupo control. 

Figura 5. Porcentaje de cambio del ángulo de la zancada de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y 

controles (LCA) evaluadas durante 20 días. Los valores son expresados como promedios ± error estándar 

* P < 0.05 y ** P < 0.01 vs el grupo lesionado. 
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Asimismo, se observó la recuperación del ángulo de la zancada a partir del sexto 

días post lesión y se conservó esta tendencia hasta el día 20. Como dato adicional 

se observó en los días 12 y 16 la tendencia de incremento del ángulo de la 

zancada sobre la línea basal para ambos grupos sin observarse diferencias 

significativas, sin embargo, ambos picos retornaron al siguiente día de registro.   

  

   La figura 6 indica el porcentaje de cambio del ancho de la zancada de las ratas 

evaluadas durante 20 días post lesión y la comparación de ambos grupos por día 

no mostraron cambios significativos. 

 

 

   9.2. Barra de equilibrio 

 

   La figura 7 muestra el déficit motor obtenido a partir de la evaluación sobre la 

barra de equilibrio durante 20 días, donde el grupo experimental mostró un 

incremento significativo del déficit motor en los días 1 (19 % de déficit motor; P = 

0.0023), 2 (29 %; P = 0.0001), 3 (32 %; P = 0.0009), 4 (28 %; P = 0.001), 5 (24 %; 

P = 0.0001), 6 (13 %; P = 0.0126), 8 (12.9 %; P = 0.0014) y 9 (8 %; P = 0.0019), 

con respecto al grupo control que mostró un promedio no mayor del 3.9 % de 

déficit motor. Asimismo, en el día 7 se observó recuperación parcial, sin embargo, 

los 2 días siguientes (día 8 y 9) mostraron nuevamente el incremento significativo 

del déficit motor hasta el día 10, donde el grupo experimental mostró recuperación 

y se conservó la tendencia de restablecimiento motor hasta los 20 días post lesión. 

 

 

   9.3. Análisis de la noradrenalina 

 

   La figura 8 muestra el contenido de la noradrenalina cerebelar después de la 

lesión cortical, donde el grupo control no mostró niveles detectables en sus 

respectivos hemisferios, asimismo el grupo experimental a los 2 días post lesión,                 
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Figura 7. Déficit motor de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y controles (LCA) evaluadas durante 20 

días. Los valores son expresados como promedios ± error estándar * P < 0.05, ** P < 0.01 y *** P < 0.001 

vs sus respectivos grupos controles. 

Figura 6. Porcentaje de cambio del ancho de la zancada de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y 

controles (LCA) evaluadas durante 20 días. Los valores son expresados como promedios ± error 

estándar. 
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no mostró diferencias significativas en ambos hemisferios después de realizar las 

comparaciones respectivas con los grupos controles. 

 

   En cambio el grupo experimental a los 20 días post lesión, mostró elevados los 

niveles de la NA cerebelar en sus respectivos hemisferios, derecho (F 2, 18 = 3.81; 

3.78 ± 1.88 nM/mg; P = 0.0416) e izquierdo (F 2, 18 = 8.68; 11.06 ± 4.87 nM/mg; P 

= 0.0023), después de realizar las comparaciones respectivas con los grupos 

controles, esto permite mencionar también la diferencia significativa que mostraron 

los grupos experimentales contrastados en el hemisferio izquierdo, sin embargo, el 

contraste en el hemisferio derecho de los grupos lesionados con hierro no 

mostraron diferencias significativas. Como dato adicional, se observa en el 

hemisferio izquierdo que el contenido de la NA a los 20 días después de la lesión 

con hierro mostró un incremento con respecto al hemisferio derecho de 

aproximadamente un 200 %, sin embargo, este incremento no mostró diferencias 

significativas. 

 

   La figura 9 indica el contenido de NA del puente en sus respectivos hemisferios, 

donde se muestra a los 2 días después de la lesión con hierro, la reducción de la 

NA pontina a niveles no detectables en los hemisferios, derecho  (F 2, 18 = 11.21; P 

= 0.0007) e izquierdo (F 2, 18 = 5.24;  P = 0.0161), así mismo se observó el 

restablecimiento del contenido de la NA a los 20 días después de la lesión con 

hierro y estos niveles no mostraron diferencias significativas cuando se realizó la 

comparación con el grupo control en sus respectivos hemisferios. Como dato 

adicional estos resultados pontinos fueron semejantes en ambos hemisferios.   

 

 

9.4. Análisis de la peroxidación lipídica 

 

   La figura 10 muestra la peroxidación lipídica del cerebelo, donde ambos 

hemisferios no mostraron diferencias significativas (P > 0.05) en los días 2 y 20                      
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Fig. 9.  Contenido de NA pontina (nM/mg de tejido fresco) de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y 

controles (LCA), evaluados a los 2 y 20 días post lesión. Los valores son expresados como promedios ± 

error estándar *** P < 0.01 vs sus respectivos grupos, lesión y control. ** P < 0.05 vs sus respectivos 

grupos,  lesión y control.  

Fig. 8.  Contenido de la NA cerebelar (nM/mg de tejido fresco) de las ratas experimentales 

(LCA+FeCL2) y controles (LCA), evaluados a los 2 y 20 días post lesión. Los valores son expresados 

como promedios ± error estándar ** P < 0.05 vs su respectivo grupo control. *** P < 0.01 vs sus 

respectivos grupos, lesión y control.   
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post lesión, después de realizar las comparaciones con sus respectivos grupos 

controles. En cambio a los 20 post lesión, el grupo experimental mostró disminuida 

la peroxidación lipídica en los hemisferios, derecho (F 2, 14 = 4.36; 0.056  ± 0.038 

UF/mg; P = 0.0337) e izquierdo (F 2, 14 = 4.14; 0.057  ± 0.045, P = 0.0407), 

después de contrastarlos con sus respectivos grupos experimentales con escasos 

2 días post lesión.  

 

   La figura 11 indica la peroxidación lipídica del puente, donde se mostró el 

incremento significativo de la peroxidación lipídica al segundo día post lesión para 

ambos hemisferios, derecho (F 2, 14 = 5.18; 197.4 ± 11.58 UF/mg; P = 0.0207) e 

izquierdo (F 2, 14 = 5.47; 207.60  ± 7.97 UF/mg; P = 0.0176), después de 

compararlos con sus respectivos grupos controles. Asimismo, ambos hemisferios  

del puente mostraron a los 20 días post lesión, el retorno de la peroxidación 

lipídica a niveles similares al grupo control.  

 

    

   9.5. Análisis de proteínas totales 

 

   La figura 12 y 13 muestran el contenido de proteínas totales cerebelares y 

pontinos, donde en ambos hemisferios no se encontraron diferencias 

significativas.  

 

 

   9.6. Histología  

 

   La figura 14 indica las muestras representativas del sitio de la inyección a los 2 y 

20 días post lesión en dos cortes coronales de la corteza cerebral. Con  aumento 

X 3.2 se logra observar con más detalle el sitio de lesión en el hemisferio derecho, 

para esto se utilizó la técnica histológica de Nissl, donde se muestra que la lesión 

solo afectó a la corteza motora y no a otra estructura adyacente, además se 
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observó la trayectoria intracortical y la profundidad de la aguja, que fue de 

aproximadamente 1.0 mm. Asimismo, se utilizó como referencia la sección coronal 

correspondiente del atlas estereotáxico del cerebro de la rata de Paxinos y 

Watson,144 donde se muestra el sitio de la lesión y la profundidad aproximada. La 

observación de la trayectoria de la aguja en el sitio de inyección fue utilizada como 

criterio para descartar del estudio aquellos animales que mostraran la lesión 

mecánica sobre estructuras adyacentes a la corteza cerebral. 
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Fig. 10. Peroxidación Lipídica cerebelar (U.F./mg de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y 

controles (LCA), determinada a los 2 y 20 días post lesión.  Los valores son expresados como promedios ± 

error estándar ** P < 0.05 vs  sus respectivos grupos lesionados.  

Figura 11. Peroxidación lipídica del puente (U.F./mg de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) 

y controles (LCA), determinada a los 2 y 20 días post lesión. Los valores son expresados como 

promedios ± error estándar ** P < 0.05 vs sus respectivos grupos, lesión y control.  

Productos de fluorescencia lipídica 
cerebelares 

0.15 

• LCA 
o 

D LCA+FeCL2 :E .¡¡¡ -al 0.1 "tl 

el 
E 

...., 
u.. 
~ 

** 0.05 ** 

o 
Control 2 días 20 días Control 2 días 20 días 

0.3 

• LCA 

o 0.25 D LCA+FeCI2 
:E .¡¡¡ -~ 0.2 

el 

E 0.15 

0.1 

0.05 

o 

Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo 

Tiempo post inyección (días) 

Productos de fluorescencia lipídica 
pontinos 

** ** 

Control 2 días 20 días Control 2 días 20 días 
Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo 

Tiempo post inyección (días) 



 62 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12. Proteínas totales cerebelares (µg/ml de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y 

controles (LCA), determinada a los 2 y 20 días post lesión.  Los valores son expresados como promedios ± 

error estándar.  

Fig. 13. Proteínas totales pontinas (µg/ml de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl2) y controles 

(LCA), determinada a los 2 y 20 días post lesión.  Los valores son expresados como promedios ± error 

estándar.  
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Figura 14. Secciones coronales del sitio de inyección fueron localizadas y aumentadas (X 3.2) para mostrar la 

trayectoria y la profundidad del sitio de inyección, producido con una aguja del calibre 23G a los 2 (A) y 20 (B) días 

post inyección correspondiente al atlas estereotáxico de rata que se tomó como referencia del atlas de Paxinos y 

Watson,144 donde se muestra el sitio aproximado de la lesión (C).  
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10. Discusión 

 

   El presente estudio mostró que la inyección intracortical del FeCL2, originó la 

alteración de la función motora, observada a través del análisis de la impresión de 

la huella y por la barra de equilibrio, lo que demuestra que este tipo de lesión es 

capaz de inducir los mismos cambios reportados por otros autores utilizando otros 

modelos.6,7,9 Además estos resultados sugieren una correlación con el periodo 

crítico de la lesión, donde el inicio de este periodo solo difirió un día, asimismo 

ambas pruebas confirman que el día 3 post lesión fue el más crítico, mientras los 

días 6 y 7 sugieren la recuperación de la función motora. Esto permite mencionar 

que la similitud más evidente fue entre el ángulo de la zancada y el déficit motor 

obtenido por la barra de equilibrio, mientras el largo de la zancada solo mostró 

esta tendencia, con la excepción del día 3 que fue la única diferencia significativa 

encontrada. Estos resultados permiten proponer al análisis de la impresión de la 

huella y en particular al ángulo de la zancada como un indicador para evaluar a la 

alteración motora después de la lesión específica sobre la corteza representativa 

del miembro posterior izquierdo.137 

 

   Por otro lado se ha sugerido que después de la lesión cortical o vascular, se 

genera un incremento en la glucólisis, seguido de la depresión o diasquisis 

metabólica.122,145 Asimismo, se ha sugerido que antes de ocurrir la depresión 

noradrenérgica se produce el incremento de la NA extracelular a los 30 minutos 

después de la TBI, estos cambios se han localizado alrededor del sitio de daño y 

entre otras posibles estructuras se ha citado al cerebelo17,23 y al puente.137 En los 

estudios in vitro se ha demostrado en las células corticales el incremento de la 

concentración extracelular de AMP cíclico vía adenil ciclasa, durante la 

administración de agonistas β-adrenérgicos y se consideró que este mensajero 

parece estar involucrado con la respuesta glucogenolítica de los astrocitos en las 

condiciones anóxicas e isquémicas post TBI.102,146-148 Además se ha sugerido que 

la NA facilita la liberación del glutamato en las terminales presinápticas de las 
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células piramidales de la capa V de la corteza prefrontal media y esta acción 

puede ser contrarestada con el bloqueo de los receptores alfa 1.149 También se ha 

involucrado la participación de la NA en la estabilización de la barrera 

hematoencefálica y la activación mitogénica en las áreas adyacentes al sitio de 

daño.35,105  

 

   No obstante, seguido al incremento de la NA en las áreas adyacentes y 

distantes al daño, ocurre la reducción gradual del neurotransmisor entre las 6 y 24 

horas post lesión cortical, mientras en el cerebelo puede prolongarse hasta las 48 

horas.16,150 Los resultados obtenidos en este trabajo mostraron la reducción de la 

NA a las 48 horas post lesión en el puente. Considerando las relaciones 

anatómicas que existen entre la corteza, el puente y el cerebelo y que se ha 

sugerido que las lesiones corticales producen el fenómeno de la diasquisis 

cortical-cerebelar y las lesiones cerebelares a la diasquisis cerebelar-cortical, es 

de esperar que cualquiera de estos mecanismos se encuentren involucrados en la 

expresión de los efectos observados en el presente estudio. También se ha 

reportado que la lesión cortical produce el déficit de la noradrenalina8,10,18,23,35 y 

que esta depresión noradrenérgica puede ser considerada como una posible 

diasquisis bioquímica.122 Estos estudios mantienen concordancia con nuestros 

resultados, ya que se mostró que la lesión específica con hierro en el área 

representativa del miembro posterior izquierdo ocasionó en ambos hemisferios del 

puente el déficit de la NA a los 2 días post lesión y esta depresión noradrenérgica 

sugiere una correlación con la alteración de la función motora, lo cual sugiere que 

la depresión noradrenérgica posiblemente se pudo mantener durante los días 

críticos post lesión observados mediante los efectos conductuales. Además se 

mostró que durante la recuperación se observó simultáneamente el 

restablecimiento de los niveles de la NA, lo que demuestra que nuestro modelo es 

capaz de mostrar los efectos transitorios conductuales y bioquímicos que apoyan 

a la diasquisis. Por otro lado existen evidencias que describen que la recuperación 

de las secuelas motoras puede prolongarse por la denervación de las vías 
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noradrenérgicas y/o por el bloqueo de los adrenoceptores alfa 1 después de la TBI 

cortical unilateral,56,119,151-153 o acelerada por la inyección de agonistas y/o 

precursores noradrenérgicos, además de sustancias neuroprotectoras como 

Ginkgo Biloba.8,9,10,18,23,154 Esto permite señalar que los estudios que describen 

tanto el incremento como la reducción gradual de la NA, utilizan técnicas in vivo o 

tejido de áreas especificas para el análisis de la NA extracelular, mientras nuestros 

resultados expresan el contenido del hemisferio total y mostramos con el déficit de 

la NA pontina a la diasquisis cortical-pontina, pero no descartamos la posibilidad 

de la diasquisis cortical-cerebelar después de la lesión por hierro. 

 

   Después de la lesión traumática experimental en las áreas corticales adyacentes 

a la lesión se ha descrito la expresión de genes,64 mientras en áreas remotas 

como el cerebelo se ha mostrado que esta estructura es susceptible por lo que se 

ha observando cambios en la actividad eléctrica.30 Asimismo, el presente estudio 

mostró el incremento de la NA cerebelar a los 20 días post lesión. También se ha 

sugerido que el incremento de la NA observado a los 30 minutos después de la 

lesión, puede ser que por su efecto postsináptico, la NA sea la activadora de los 

mecanismos que mantienen la plasticidad a largo plazo, además de otras 

respuestas como la estabilización de la barrera hematoencefálica, regulación de 

energía y efectos antioxidantes, que minimizan las consecuencias funcionales y se 

ha sugerido que más de este tipo de respuestas ocurren entre los días 7-10 post 

lesión,32 además se ha concluido que la conservación o el estímulo farmacológico 

de la función del LC aceleran la recuperación funcional post lesión, mientras que 

las lesiones del LC la retrazan.35 Esto pude sugerir que durante la lesión crónica 

como la que simula nuestro estudio, la recuperación puede prolongarse, además 

el incremento de la NA a los 20 días post lesión sugiere ser una evidencia del 

estado crónico que compensa la depresión sufrida,25,35 también este incremento 

observado puede estar regulando adrenoceptores específicos, como los 

receptores beta 1 y beta 2, donde estos parece que responden a niveles mayores 

de NA con respecto a los adrenoceptores alfa.29 Hay que considerar que a los 20 
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días post lesión se realizó el último registro sobre la barra de equilibrio y por el 

corredor, actividades que, aunque se utilizan para medir la alteración motora, 

también pueden constituirse como sesiones de ejercicio que facilitan el disparo de 

los mecanismos plásticos después del daño cerebral.155 Por otro lado se ha 

observado que la administración de las anfetaminas después de la lesión cortical 

provoca la liberación de la NA en el cerebelo,23 mientras que la exposición crónica 

puede inhibir la afinidad de NA y obviamente su función.156 Esto es importante 

debido a que los últimos estudios donde se administra noradrenalina al cerebelo8 

o algún precursor10 facilitan la recuperación motora después de la lesión cortical y 

se ha concluido  que la modulación de la actividad de las neuronas cerebelares 

esta regulada por subtipos de adrenoceptores específicos que responden a ciertos 

niveles o tiempo de exposición de la NA.29 

 

   Como se ha mencionado, la corteza cerebral recibe numerosas proyecciones de 

las neuronas noradrenérgicas provenientes del puente,157 asimismo se ha 

reportado que la lesión cortical traumática produce además de la axotomía, la 

alteración de la permeabilidad del axolema y transporte axónico, por lo que las 

neuronas denervadas presentarán vulnerabilidad al daño excitotóxico y al estrés 

oxidativo.22,69 Mientras tanto las que permanecen intactas alrededor del sitio de 

daño, serán la vulnerables al daño oxidativo ejercido por la presencia del hierro, 

como generador de radicales libres por la vía de Fenton y otros los efectos 

secundarios seguidos a la lesión. Los hallazgos anteriores, proporcionan 

elementos que apoyan a nuestros resultados que describen el incremento de la 

peroxidación lipídica pontina a los 2 días después de la lesión cortical y es posible 

que a nivel del LC las defensas antioxidantes no sean suficientes para contener la 

peroxidación lipídica a limites basales como se observa en algunas de las 

enfermedades neurodegenerativas,158 mientras en los modelos de isquemia 

cerebral se ha reportado en el cerebelo la presencia productos de peroxidación 

lipídica como evidencia bioquímica de la diasquisis que involucra a la 

interconexión córtico-pontino-cerebelar.122 Otro trabajo que muestra como la 
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interconexión ocasiona efectos a distancia es el trabajo de Agarwala y Kalil,61 

adonde se observó que la axotomía por ablación de la corteza visual induce la 

muerte de las neuronas del núcleo geniculado. Asimismo se ha señalado que la 

muerte de estas neuronas es ocasionada por mecanismos apoptóticos de 

neurodegenación retrograda, asociada al daño oxidativo e involucrando al radical 

OH˙ catalizado por alguna vía como la de Fenton.24   

 

   En contraste nuestro trabajo, no mostró peroxidación lipídica cerebelar. En 

cambio, estos mismos niveles se mostraron reducidos significativamente a los 20 

días post lesión cortical, al contrastarlo con el grupo FeCl2 que corresponde a los 2 

días post lesión. Este hallazgo puede indicarnos, que después del TBI por la 

inyección de hierro, activó a las defensas antioxidante del cerebelo por alguna vía 

del circuito córtico-ponto-cerebelar, involucrando posiblemente a la vía 

noradrenérgica, dado a que mostramos también en el puente la peroxidación 

lipídica, además es posible que el incremento de NA observado 20 días post 

lesión, participe en parte como antioxidante para contrarrestar la peroxidación 

lipídica en nuestro estudio,109 además este incremento se involucre con los 

mecanismos de recuperación de la función motora, como sugieren nuestros 

resultados. Como se ha descrito, el cerebelo opera asociado con la corteza motora 

y se ha sugerido como  organizador y/o reforzador del movimiento, por 

consiguiente, su lesión total o parcial altera la función motora, reflejados en los 

trastornos de la postura y del movimiento28 y de esta manera la alteración de la NA 

y la peroxidación lipídica son la evidencia bioquímica que muestran para este 

trabajo los efectos a distancia, mientras el trastorno neurológico fue observado con 

la conducta motora. Por lo anterior Morton y Bredt,159 sugieren que la NA está 

involucrada en la producción de importantes mensajeros intracelulares de 

plasticidad neural y otros autores destacan los mecanismos observados in vitro 

donde describen a la hiperpolarización de canales iónicos y la liberación de 

neurotransmisores en las terminales nerviosas de las células de cesta 

cerebelares.160,161 Mientras en los estudios en humanos que sufrieron la lesión 
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traumática, muestran una reorganización de los mecanismos mediados por GABA 

y del metabolismo de la glucosa.117 Por otro lado se ha señalado, que el 

incremento de la NA cerebelar pueden estar involucrada en los mecanismos de 

plasticidad a largo plazo.32  

 
   Para los humanos traumatizados aún no existe una estrategia farmacológica 

convincente que revierta las secuelas motoras, sin embargo, es posible que los 

efectos benéficos de la NA sugeridos en el cerebro de la rata puedan también 

ocurrir en el cerebro del humano y estos se reflejen en la recuperación funcional 

motora. Además, otro inconveniente es la selección adecuada de los fármacos 

que con aparentes efectos benéficos como el haloperidol (tranquilizante), 

diazepam (ansiolítico) y la fenitoína (anticonvulsivo), en la práctica puedan 

conducir a un tratamiento que agrave las secuelas motoras de los sujetos con 

daño cerebral y prolonguen la recuperación funcional como se ha demostrado en 

la rata.7,33 Es necesario abordar nuevos estudios experimentales y enfocarlos en el 

manejo adecuado de la dosis y los tiempos de administración de los fármacos que 

se pretendan emplear después de suscitarse la lesión traumática cerebral.      
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11. Conclusión 

 

   Nuestros resultados mostraron que el modelo de lesión traumática cortical con la 

inyección de cloruro ferroso ocasionó la alteración de la función motora, donde 

esta sugiere una  correlación entre la prueba de la barra de equilibrio y la 

impresión de la huella. Así la impresión de la huella ofrece las ventajas necesarias 

para su uso en modelos donde se pretenda evaluar el déficit motor.  

 

   Asimismo, se comprobó con este modelo propuesto que la lesión cortical 

ocasionó la reducción de la NA pontina durante el déficit motor y se muestra la 

vulnerabilidad del puente al daño oxidativo después de la lesión cortical, además 

se propone al sistema noradrenérgico que proyecta aferencias a la corteza como 

el blanco específico después del daño, sin descartar la vulnerabilidad de algún 

otro sistema.  

 

   También se observó la participación del cerebelo durante el periodo de 

recuperación de la función motora, donde se mostró con el incremento de la 

noradrenalina y la actividad antioxidante, la participación cerebelar en algunos 

mecanismos que inducen la recuperación funcional, además es posible que estas 

evidencias permitan mostrar la vulnerabilidad funcional del cerebelo después de 

las lesiones corticales. 

  

   Estos resultados mostraron en los primeros cinco días el periodo crítico de la 

lesión motora, una posible ventana farmacológica como estrategia para revertir las 

secuelas motoras, con el uso específico de análogos o precursores de NA y 

antioxidantes, que faciliten la recuperación funcional. Manteniendo la premisa que 

las observaciones obtenidas en los modelos animales, han presentado una 

similitud con los resultados obtenidos en el humano. 
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