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1. Introduccion

La lesion traumatica cerebral (TBI) es una de las causas mas 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 lesion de moderada a
severa presentan limitaciones fisicas manifestadas en inhabilidad ambulatoria,

evaluada con alguna prueba como la de la marcha.*?

Los modelos experimentales que simulan la alteracion de la funcion motora
consisten basicamente en la induccién de una lesién vascular o traumatica.> La
lesién en la corteza representativa del miembro posterior tiene como ventaja que
al ser especifica no produce dafio mecanico en estructuras adyacentes a la lesion,
permitiendo la evaluacién del déficit motor mediante la barra de equilibrio.®*° En la
clinica, para evaluar el déficit neurolégico que se observa en la incapacidad
motora, se utiliza el andlisis visual del paso que es el resultado de la actividad
integrativa motora del cerebro.**"** Otra prueba que mide la incapacidad motora es
la de la huella, que es una impresion estatica que sugiere la conducta del

movimiento.'®

La lesion cortical se ha asociado con la reduccion de la noradrenalina (NA) en el
cerebro®® y a partir de esta premisa, se ha investigado cual es el papel que
desempefia dentro de los mecanismos de adaptacion cerebral después del dafio.’
Ademas se ha propuesto que la NA es estimuladora de la funcion motora, por lo
que su déficit se ha involucrado con el trastorno de la misma.®'%!° | a 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.?>?* Se
ha observado que la lesién traumatica cerebral altera la funcion motora, la cual
esta asociada con la reduccion de la NA por lo que para facilitar la recuperacion
funcional se ha intentado revertir administrando NA, anfetaminas y precursores

exdgenos.?10:16:23



Esta comprobado que la ablacion cortical produce degeneracion retrograda y
esta a la vez ocasiona la muerte neuronal a distancia por apoptosis asociada al
estrés oxidativo.?* Sin embargo, después de la lesién traumatica en la rata, no se
conoce cudl es el estado de la peroxidacion lipidica cerebelar y pontina de la via
cortico-pontino-cerebelar, ni su relacidbn con la recuperacion funcional motora.
Asimismo, los niveles de NA cerebelares y pontinos, no han sido explorados ni
comparados con la recuperacion funcional motora. Por lo anterior el objetivo del
presente estudio fue describir el periodo critico de la funcidbn motora y relacionarlo
con la interconexion del circuito coértico-pontino-cerebelar, mediante el analisis de
la NA y de la peroxidacion lipidica del cerebelo y puente, después de la lesidon

traumaética cortical unilateral.



2. Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la participacién noradrenérgica cerebelar y
pontina en la recuperacion motora después del dafio cortical experimental. Los
animales fueron asignados a dos grupos: Sham (n = 16) y experimental (n = 26).
El primero recibio 5 pl de liquido cefalorraquideo artificial (LCA), mientras que los
animales experimentales recibieron 5 ul de LCA conteniendo 50 mM de FeCl,. Las
soluciones fueron inyectadas en la corteza motora derecha representativa del
miembro posterior a través de una canula y en libertad de movimientos. Para
medir las secuelas del dafio, se utilizaron las pruebas de la impresion de la huella
y de la barra de equilibrio, con las cuales las ratas fueron registradas cada 24
horas durante 20 dias. Los animales se decapitaron a los 2 y 20 dias post
inyeccion y los hemisferios derecho e izquierdo del puente y cerebelo se
procesaron para el analisis de noradrenalina (NA), peroxidacion lipidica (PL) y de
proteinas totales. Los resultados mostraron en la impresion de la huella que el
angulo disminuye y el largo se incrementa entre los dias 2-5 post lesion. Mientras
el déficit motriz medido sobre la barra de equilibrio se presenté en los dias 1 al 6.
La recuperacion funcional se observo en los dias 6-7 post lesion. A nivel pontino la
bioguimica mostré que la NA disminuyd y la PL se increment6 a los 2 dias post
lesion retornando a sus niveles normales a los 20 dias. Por otro lado, la NA
cerebelar se incrementd y la PL disminuy6 después de 20 dias post lesion cuando
las ratas registraron recuperacion. Considerando que la NA esta implicada en la
modulacién de los movimientos y estos se encontraron afectados por la lesién, su
concentracion baja sugiere una correlacion con la depresion de la funcion motora,
mientras que la recuperacion observada puede ser resultado de wuna

reorganizacion de las vias noradrenérgicas.

Palabras Clave: Hemiplejia cortical, noradrenalina, peroxidacion lipidica,

recuperacion funcional, cerebelo, puente.



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 pul of artificial cerebrospinal fluid (ACS) while experimental animals
received 5 ul of ACS containing 50 mM of FeCl,. 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.

10



3. Planteamiento del problema

La lesion traumatica cerebral se manifiesta en la incapacidad ambulatoria o de la
movilidad en alguna extremidad*?® y después de algunos meses de rehabilitacion
los sujetos adquieren nuevamente la capacidad de movimiento.* Se ha sugerido
que la lesion traumatica experimental produce el déficit de la noradrenalina,
neurotransmisor asociado con la estimulacién del movimiento.'**®> Sin embargo,
no se han evaluado los niveles de NA cerebelares y pontinos durante el déficity la
recuperacion funcional motora, después de la lesion traumatica en la corteza

motora.

11



4. Antecedentes
4.1. Conexion de la Corteza Cerebral al Puente y Cerebelo
4.1.1. Locus ceruleus

El puente o protuberancia se localiza entre el bulbo raquideo 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 mas importante para la sintesis y la liberacién de la NA.?* Este
es un nucleo compacto localizado en el tegmentum pontino adyacente al cuarto
ventriculo del tallo cerebral.*® 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 ncleo.”

El LC de los mamiferos se subdivide en las porciones dorsal (Locus ceruleus),
ventral (Locus subceruleus) y lateral (parabraquial, nicleo Kolliker-Fuse).?
Ademas del cerebelo, el LC inerva ipsilateralmente a varias estructuras del SNC
(figura 1), como los tubérculos olfatorios, la neocorteza, el hipocampo y al talamo,
a excepcion de los ganglios basales.?® Por otro lado, las capas corticales 11 y IV
de la corteza cerebral son las mas inervadas por el LC, mientras la capa | recibe

una inervacién muy dispersa.?®

Las neuronas noradrenérgicas son importantes para el control de una variedad
de funciones incluidas las motoras, sensoriales, cognitivas, emocionales vy
autonémicas.?? Del mismo modo, se ha sugerido que los estimulos estresantes
activan a las neuronas del LC, incrementando el metabolismo y el recambio de la
NA en algunas areas cerebrales, sugiriendo que el circuito del LC es uno de los

|.26

componentes importantes que es activado dentro del circuito neuronal.”> Ademas,

se ha observado que la estimulacion eléctrica del LC produce en el mono

12



conductas asociadas a la angustia o sufrimiento (distrés), tales como la picazon, 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.?’ En la rata se ha observado que la
infusion directa con idazoxane, un antagonista de los receptores adrenérgicos alfa
2, que induce la liberacion de la NA en la corteza frontal, mientras que la infusién
de algunos bloqueadores de los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), la

inhiben.?®

4.1.2. Conexion 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.?*?%%° Asimismo, se
ha observado en ratas adultas anestesiadas que la lesion cortical traumatica
origina cambios en la actividad eléctrica de la corteza cerebelar, ademas, es
posible que este cambio cerebelar pueda considerarse como un indicador del

dafio.*

4.1.2.1. Aferencias

El cerebelo recibe aferencias a través de los pedunculos 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.’® Una parte de las aferencias
cerebelares provienen de la corteza cerebral a través del haz coértico-ponto-
cerebeloso, este paquete de fibras pertenece al tracto piramidal conformado por
los axones que se proyectan al cerebelo por una via indirecta, ya que hacen
sinapsis con las neuronas del nucleo pontino y este Ultimo proyecta sus axones a

ambos hemisferios cerebelares, predominando los hemisferios contralaterales del

13



cerebelo, especificamente a la corteza cerebelar, donde las células de la
granulosa neocerebelares de los l6bulos VI y VII parecen ser las responsables de
la modulacion de las células de Purkinje y estas de la coordinaciéon de los distintos
grupos musculares que ejecutan los movimientos finos y precisos, ademas, estos

l6bulos reciben aferencias de origen visual, espinal y auditivo. 3

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 Yy
considerando que existen sinapsis entre estas neuronas, se producira la
modulacién inhibitoria. Las células de Purkinje inhiben asimismo a los nucleos
cerebelosos interposito y dentado, ya que son Unicas neuronas que comunican a

la corteza cerebelar con estos nucleos. ?°

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 nucleos cerebelosos (figura 2).°*? Ademas se ha
sugerido que la liberacion de la NA cerebelar estad asociada con la activacion de
los receptores adrenérgicos alfa o beta, donde estos parece que responden a
ciertos niveles o tiempos de exposicion durante los estados normales como el de

suefio-vigilia o la actividad provocada por los estimulos externos.?

Se ha descrito que la lesién cortical reduce en un 50 % la concentracion
extracelular de la NA cerebelar en la rata® y que la lesién del LC reduce también
la NA cerebelar que simultaneamente esta asociada con la alteracién funcional
motora y por ello los efectos de la lesion se revierten por medio de infusiones
cerebelares de NA exdgena.** Esto sugiere que la aceleracién de la recuperacion

motora es debida a los efectos especificos de la NA.233

14
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Figura 1. Fibras noradrenérgicas del locus ceruleus (LC). Plano sagital de las fibras noradrenérgicas
proyectadas desde el LC a diferentes areas del SNC.*

Corteza cerebelar
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Figura 2. Aferencias noradrenérgicas cerebelares. Plano sagital de las fibras noradrenérgicas que recibe el
29,32

cerebelo en el nlcleo 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).
excitadoras y el signo menos (-) a células inhibidoras.

El signo mas (+) representa a células
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4.1.2.3. Accion de la noradrenalina

La liberacion de la NA en la corteza cerebelar se ha asociado con la
inhibicién de las células de Purkinje a través de las células en cesto, ademas se
ha relacionado con la modulaciéon 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) ciclico y
activando también el incremento de la proteina kinasa, dependiente de AMP
ciclico. Este incremento se ha asociado también con el aumento y el antagonismo
de la potenciacion de rebote, para regular los niveles intracelulares del AMP
ciclico. Ademas, el incremento esta asociado con la activacion de genes
inmediatos tempranos (c-fos, jun-B) en las células de Purkinje, que pueden ser
indicadores del disparo y la transformacién de los cambios bioquimicos a largo
plazo que son requeridos para el mantenimiento de la plasticidad cerebelar a largo

plazo.®

Las células de Purkinje son las Unicas neuronas de la corteza cerebelar que por
medio de sus axones hacen sinapsis con los nucleos cerebelosos interpdsito y
dentado y estos proyectan sus axones a la corteza cerebral motora primaria por la
via de los nucleos ventrales talamicos. Los nucleos cerebelosos se caracterizan

por ser excitadores de sus células blanco.?

4.2. Sefalizacion Noradrenérgica

El término “catecolamina” (CAT), se define como un compuesto organico que
contiene un nicleo catecol (o-dihidroxibenceno, C¢Hs (OH),) y un grupo amino.??3*
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

cientifico debido a la relacién con las enfermedades neurodegenerativas.®® En las

16



tltimas décadas, los modelos que simulan la lesion trauméatica cerebral han
reunido evidencias que sugieren un papel importante de la NA dentro de los

mecanismos de la recuperacion funcional después de la lesién cerebral 2191823

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 simpaticos, a partir del precursor tirosina.
Este precursor es hidroxilado por la tirosina hidroxilasa (TH) mas 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 reaccién a la DA y
esta después es hidroxilada en las vesiculas sinapticas 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 interactia con los adrenoceptores o es nuevamente capturada por las
neuronas presinapticas 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.?%343

4.2.2. Capturay almacenamiento

Las vesiculas sinapticas (VSs) son las responsables del almacenamiento y la
secrecion de los neurotransmisores, asimismo en este mecanismo se ha sugerido
la participacion de transportadores de aminas vesiculares (VMATS), considerados
de dominio transmembranal y relacionados con el almacenamiento de las CATs a
las VSs.3"%

17



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 acidificacion vesicular. Las vesiculas
secretorias monoaminérgicas in situ tienen valores de pH de 1.4 y 39 mV de
potencial eléctrico transmembrana.®***3° Cabe sefialar que el almacenamiento de
las CATs en las VSs y también la recaptura de la NA son inhibidas por la

reserpina.>®

El proceso de liberacion de las CATSs vesiculares, es activado por el potencial de
accion del nervio terminal, por consiguiente, se abren los canales de Ca*,
permitiendo la entrada de este i6n lo que eleva los niveles intracelulares y se
promueve la fusién de la vesicula singptica con la membrana sindptica. Esta union
provoca la liberacion del contenido vesicular, conteniendo la NA y otras sustancias
como el ATP y proteinas solubles, sobre la hendidura sinaptica mediante un
proceso conocido como exocitosis. Este puede ser también inducido por farmacos
como la anfetamina y la tiramina, que poseen una accién simpaticomimética que
provoca la liberacion de la NA vesicular. Por otra parte, se sabe que la liberacion
de las CATs esta regulada por algunas sustancias como las prostaglandinas, las
aminas vasoactivas, la angiotensina y la acetilcolina, mientras que los receptores
presinapticos estan involucrados con la inhibicién de la liberacion en las terminales

adrenérgicas.>*3¢3°

4.2.3. Receptores

Desde 1979, cuando Eccles y McGeer* sugirieron a los receptores
ionotropicos y a los metabotropicos como mediadores de la neurotransmision, se
han desarrollado estudios cientificos para observar la funcion que desempefian
sobre la respuesta bioquimica y en la modulacién de la excitabilidad neuronal,
sobre todo a los receptores metabotropicos que se han involucrado con la sintesis

de segundos mensajeros. Debe sefialarse que los receptores ionotropicos son
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canales ionicos 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 excitacion si los iones son de carga positiva o inhibicién si poseen
carga negativa de la misma, siendo este un proceso denominado de transmisién
sinaptica rapida que el mediado por los receptores metabotrépicos, ya que ocurre

en milésimas de segundo.®*

Los receptores metabotrépicos son primordiales para la sintesis de los segundos
mensajeros, como el AMP ciclico y, ademas se han considerado como los
mediadores de la respuesta neuronal o neuromodulacién, también en este
mecanismo participan las proteinas G subunidad alfa (Gsa) y enzimas como la
adenil ciclasa o fosfolipasa, que activan a los segundos mensajeros involucrados
en la regulacién de la funcién neuronal, la sintesis de proteinas asociadas a los
canales ionicos y los autoreceptores, asimismo de los mecanismos de

transduccion y los mitogénicos.**

Los receptores adrenérgicos o adrenoceptores se dividen en tres familias muy
bien conocidas y expresadas como alfa 1 (a3), alfa 2 (a) y beta (B), ello con base
en sus caracteristicas farmacoldgicas, estructurales y sus mecanismos de

sefializacion, asimismo cada familia tiene tres subtipos ligados a la proteina G.*?

4.2.3.1. Adrenoceptores alfa 1

Los adrenoceptores alfa 1 se localizan en los sitios post sinapticos y se
dividen en tres subtipos denominados como a (01a3), b (01p) y d (014), involucrados
en el control de la presién sanguinea. 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 metabotropicos. Ademas se ha
observado que la asociacion de los adrenoceptores alfa 1 con la proteina Gg/11

promueven la liberacién del Ca?* reticular, resultando el incremento intracelular y
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la activacion de la proteina kinasa C. Ademas se caracterizan por desencadenar
la actividad mitogénica por la via proteina kinasa, la cual desempefia un papel
importante sobre la regulacion de la proliferacion celular y el crecimiento neuronal.
El receptor ai4 se ha localizado en la corteza cerebral y su expresion es mayor con
respecto a los subtipos ai, ¥ aip. NO es asi el caso de los receptores a1, €n la
corteza piriforme, estructura donde se han hallado con mayor abundancia que

otras areas corticales.??*?

En la corteza cerebelar del humano se ha observado la expresion del ARNm de
los adrenoceptores ai, en las células en cesto, las de Purkinje y el nucleo
dentado, mientras el subtipo a;, ha sido localizado en las células estrelladas y en
las de Purkinje. En cambio, el subtipo a;q se ha encontrado en las células de
Purkinje y el nucleo dentado, mientras que en la rata se ha observado la presencia
del subtipo ai4 en la células de Purkinje y el nucleo dentado, el subtipo ai, fue
localizado en las células de Purkinje y en las de la granulosa, ademas hay

evidencias del subtipo a;4en la capa molecular y en las células de Purkinje.?

4.2.3.2. Adrenoceptores alfa 2

Los adrenoceptores alfa 2 (a;,) se localizan en las terminales nerviosas pre y
post sinapticas y se dividen también en tres subtipos A (aza), B (028) ¥y C (azc),
asimismo estan ligados a la proteina G y caracterizados por reducir la actividad de
la adenil ciclasa, la activacion del K* circulante, la inhibicién de los canales de Ca**
y el incremento de la fosforilizacion de la MAPK (mitogen-activated protein
kinases). Por otro lado, se ha sugerido al subtipo a,a es el adrenoceptor que
predomina ampliamente en el LC de los mamiferos y los estudios con ratas
revelan que el 100 % de las neuronas del LC lo contienen. En cambio, el subtipo
0, esta presente en densidad alta sobre las estructuras de los ganglios basales y
en el neocortex de la rata, mientras en la corteza cerebelar de los humanos y de la

rata predominan los subtipos aza y azs. Asimismo, dentro de las funciones mas
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importantes de los receptores alfa 2 se ha destacado la modulacién del calcio
intracelular en las neuronas piramidales, asi como la liberacion de NA sinaptica y
de las neuronas noradrenérgicas del SNC. Por otro lado, como los subtipos aza
inhiben la liberacion de neurotransmisores a altas frecuencias de estimulacion,
mientras que los subtipos a,c modulan la neurotransmisiéon a bajos niveles de
actividad nerviosa, a ambos subtipos se han asociado en el control presinaptico
durante la liberacion de los neurotransmisores en los nervios simpaticos del

corazén y en las neuronas noradrenérgicas centrales.?22%:3443

4.2.3.3. Adrenoceptores beta

Los beta adrenoceptores se localizan en los sitios post sinapticos y se
dividen en tres subtipos conocidos como beta 1 (3;), beta 2 (3;) y beta 3 (133),
ligados a la proteina 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 3; y 3, se han identificado
en el telencéfalo, la corteza cerebral, el hipocampo y moderadamente en el
tubérculo olfatorio. Por ultimo los adrenoceptores B, se han encontrado en
densidades altas en el cerebelo y también se han localizado en el hipocampo e
hipotdlamo. Otros estudios sugieren una jerarquizacion de la potencia de
estimulacion para el subtipo 3;, de la siguiente manera: isoproterenol > NA > A,
mientras para el subtipo 3, es de isoproterenol > A > NA. Se ha sugerido que la
exposicion repetida de agonistas 3 adrenérgicos enddgenos y exdgenos, ocasiona
frecuentemente una desensibilizacién de estos receptores. Esta desensibilizacion
puede ser causada por el desenlace de los 3-adrenoceptores de la membrana o

por la disminucién de los mismos.?23%3¢

4.2.4. Segundos mensajeros
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En la literatura se describe que todos los adrenoceptores (a1, a2 y ) y sus
respectivos subtipos estan ligados a la proteina G, estimulando o inhibiendo a la
adenil ciclasa e incrementando el Ca*" intracelular. Para el caso de los B-
adrenoceptores, han sido sugeridos como los responsables de la estimulacién de
la adenil ciclasa para sintetizar al AMP ciclico y los mediadores de los cambios
metabolicos del glicogeno y lipidos.*?

La activacion de los adrenoceptores ocasiona cambios en el dominio intracelular
y activan a la proteina Gs, misma que permanece inactiva cuando estan unidas las
tres subunidades (a, B, y) al guanosindifosfato (GDP). En conjunto son
fundamentales para la transduccion de la sefal y se lleva a cabo en el lado
citosolico de la membrana plasmatica. La proteina Gs es activada cuando el GDP
es reemplazado por la guanosintrifosfato (GTP) unido a la subunidad a (Gsq),
separandose del resto de las subunidades (B, y) y del propio receptor. La Ggq
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 sintesis
de AMP ciclico a partir del ATP, mientras la Gs retornara a la inactividad con sus
tres subunidades correspondientes. EI AMP ciclico se une a la proteina kinasa A
(PKA) en una proporcion 4:2 respectivamente y su activacion es generada por la
disociacion de las subunidades regulatorias de las cataliticas (R2C,). La PKA, a su
vez, regula a un gran numero de enzimas, como la glucégeno sintasa, la
fosfolipasa b kinasa, tirosina hydroxilasa y la fosfofructokinasa-2/fructosa 2,6-
bifosfato. EI AMP ciclico es degradado por la fosfodiesterasa nucleétido ciclico a
5-AMP, siendo esta la forma inactiva del AMP ciclico. Algunos compuestos
metilados de la xantina, como la cafeina, la teobromina y la teofilina, inhiben la
fosfodiesterasa, incrementando la vida media del AMP ciclico y de esta manera se

potencian a los agentes que activan a la adenil ciclasa.*?

Entre algunas de las sustancias que utilizan a los segundos mensajeros

derivados de la fosfatidilinositoles se encuentran algunos agonistas ;-
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adrenérgicos, el glutamato, la serotonina (5-HT-1c) y la vasopresina. Mientras el
complejo hormona-receptor encargado de catalizar la conversion de GDP a GTP
que esta asociado a la proteina Gq y después se genera la activacion de la
fosfolipasa C (PLC), enzima responsable de la formacion de dos segundos
mensajeros: diacilglicerol e inositol 1, 4, 5-trifosfato (IP3), a partir de la hidrélisis del
fosfofatidinositol 4,5-bifosfato en la membrana plasmaética. El IP; es un compuesto
soluble al agua, por lo que se difunde de la membrana plasmatica al reticulo
endoplasmico para unirse con un receptor especifico (IPs) ligado al canal de Ca?*
y de este modo se libera el Ca?' reticular al citosol, para incrementar la
concentracién citosélica de Ca®" (aproximadamente 10° M) y se ha sugerido
también que el Ca?" inhibe a la adenil ciclasa. Por lo anterior el diacilglicerol se
asocia al Ca?*, por la via PKC (activada por el Ca?") que desencadena a la

fosforilacion de proteinas celulares especificas.*?#°4°

El Ca®* es otro de los segundos mensajeros utilizados para generar sefiales de
transduccion intracelulares como respuesta, entre estas se encuentra a la
excitacion neuronal y la endocrina, ademas de la contraccion muscular. La
concentracién normal de Ca** ciotosélico se mantiene baja (< 107) gracias a las
bombas de Ca* del reticulo endoplasmico, las mitocondriales y las de la
membrana plasmatica. Un estimulo neuronal u hormonal desencadenante del
secuestro o liberacion de Ca®" reticular o mitocondrial, puede alterar a la
concentracién de Ca®" citosélico y disparar la respuesta celular. Estos cambios
intracelulares de Ca**, han sido detectados por proteinas ligadoras de Ca®*" 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-1V), la responsable de la fosforilizacion. Entre algunas de las proteinas
reguladas del Ca** y la CaM se encuentran la adenil ciclasa, la AMP ciclico
fosfodiesterasa, la oxido nitrico sintasa y la glutamato descarboxilasa.*’
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4.3. Lesion Traumatica Cerebral Experimental y sus Secuelas Motoras
4.3.1. Funcion motora normal

Se ha observado que durante la ejecuciéon del movimiento y durante la
estabilidad en la postura o el equilibrio del cuerpo, se integra la participacion 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 reaccion que para mantener la
estabilidad postural se requiere de algin grado de atencién®® y cuando se ve
comprometida por un obstaculo, es necesaria la activacion de los musculos de las
piernas para conservar el equilibrio del cuerpo. Esto ultimo se ha observado
comparando la locomocién del gato con respecto a la del hombre, donde la
funcion antigravedad es ejecutada por la accién de los musculos extensores de las

piernas.*?

En las enfermedades neurolégicas, el andlisis visual del paso o movimiento, es
un método complementario y usado comunmente por los neurélogos clinicos para
estimar la articulacién del angulo, actividad muscular y parametros cinéticos.™
Ademas se ha sugerido que durante el movimiento en el hombre es caracteristico
el uso del pie derecho para ejecutar las acciones de movilizaciéon, 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 ejecutard el pie derecho para la movilizacion y de este modo

se fortalecen las interpretaciones patolégicas.*

4.3.2. Modelos experimentales que inducen la alteracion de la funcion motora
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Entre los modelos animales que alteran la funcibn 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 ratén y el gato, asimismo los modelos de
lesion cerebral por contusion y ablacion, entre otros. Estos se caracterizan por
afectar la coordinacion, la direccion y la velocidad durante la marcha, ademas,
estas funciones en condiciones normales son dependientes de la maduracion e
integracion funcional de los sistemas y estructuras involucradas con el movimiento
como son la corteza motora y el cerebelo. La alteracion de estas estructuras
causada por la lesion, ocasionara el déficit de la funcibn motora y entre los
trastornos de la marcha se puede observar la modificacion de algunos de los
componentes de la velocidad como la abduccion, la rotacion y la hiperextension
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 alteracion funcional del sistema
musculo esquelético.?>?4" A continuacién se describen algunos de los modelos
mas utilizados e involucrados con la alteracion de la funcion motora destacando

las ventajas y las desventajas mas 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 alteracion
de la funcion motora, que se presenta en el lado contralateral a la lesion, tanto en la
rata como en el hamster.**>? También es un modelo, que simula la causa mas
frecuente de dafio cerebral en el hombre, debida a la enfermedad cerebrovascular
por lo que representaria un modelo natural. Sin embargo, tiene la desventaja de que
la inactivacion neuronal no es especifica, ya que se ha observado un infarto
extensivo en todo el hemisferio.>® Ademas, la parte de la corteza dafiada por este

método no corresponde en su totalidad a la corteza motora.®>’ El tiempo de
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recuperacion de las secuelas producidas por la ligadura de ACM puede llegar a

reflejarse en la evaluacién conductual en menos de 24 horas.*
4.3.2.2. Ablacion cortical

Cuando el objetivo es producir déficit motores, lesionando directamente la
corteza motora, también se logran secuelas muy semejantes a la hemiplejia del
hombre® e incluso la lesién por succién de la corteza frontal de la rata induce déficit
motores asimétricos y la disminucion de los niveles de NA en la corteza ipsilateral y
contralateral a la lesion, asi como en el locus ceruleus (LC), efectos muy parecidos
a aquellos producidos por la ligadura de la ACM.* La principal ventaja que tiene este
modelo es que la lesién es técnicamente muy facil de realizar y el periodo de
recuperacion funcional es corto, lo que permite estudiar de inmediato los
mecanismos basicos de plasticidad cerebral involucrados en la recuperacion. La
recuperacion de las secuelas sobreviene en la rata aproximadamente entre 2 y 5
dias después de una lesion producida por la insercion de una canula a 2 mm de
profundidad en la zona de la corteza motora que representa al miembro posterior,
mientras que en el gato la recuperacién sobreviene a los 60 dias después de la

succion de la corteza sensoriomotora.®>*

4.3.2.3. Contusion

En este modelo la lesidon se realiza por medio de una barra de acero
inoxidable de unos 3.0 mm de didmetro acoplada a un pistdbn neumético que hace
contacto con la corteza por 5 segundos produciendo una compresion cortical de
unos 2.0 mm.>® Este modelo tiene la ventaja de generar una lesion focal
hemorragica especifica en la corteza cerebral, aunque también puede generar
hematomas cerebrales profundos y una alta mortalidad.’

4.3.3. La participacion de la noradrenalina en la funcién motora
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La NA es un neurotransmisor considerado como excitador y también como
estimulador de la funcion motora, por lo cual se ha propuesto que su déficit
produce algunos desoérdenes de esta funcién.® De esta manera la lesion
traumatica cortical se ha asociado con disminucién de la NA en estructuras
distantes pero relacionadas con el sitio de la lesion, entre las cuales se destaca el
cerebelo, debido a la interconexién de los axones que proyecta el LC a la corteza
cerebral y al cerebelo.”®* Se ha reportado entonces que las infusiones de NA
cerebelares e intraventriculares o la inyeccién intraperitoneal de la L-treo-3,4-
dihidroxifenilserina (L-DOPS) que como precursor de la NA atraviesa la barrera
hematoencefalica e incrementa los niveles de NA extracelular para la acelerar la
recuperacion de la funcién motora.'®**?° Por otro lado, este efecto no se observa
cuando se lesiona bilateralmente al locus ceruleus después de efectuada la lesién
cortical experimental.®®>’ Estos resultados favorables en la recuperacién funcional
motora experimental han sido considerados en el tratamiento de rehabilitacion de
humanos que han sufrido algin trastorno cerebrovascular, con el fin de
contrarrestar las secuelas motoras mediante la administracion de anfetaminas y
complementado con la terapia fisica y de este modo se ha manifestado mejoria en
la funcién motora de los pacienten tratados. Crisostomo y cols.,”® han reportado
una mejoria significativa de la funcion motora de los pacientes tratados empleando
estos criterios. Esto sugiere que los mecanismos de recuperacion funcional motora
observados en animales experimentales pueden ser muy semejantes a los del
humano.** Sin embargo, hasta la fecha es el tnico estudio controlado que se ha

realizado en humanos.

4.4. Fisiopatologia de la Lesion Cortical

4.4.1. Datos epidemiologicos
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La TBI es una de las lesiones mas comunes en la sociedad moderna y la de
mayor atencidon hospitalaria, asimismo es una de las principales causas de muerte
y de discapacidad. Los registros mas recientes estiman que anualmente se
presentan 52 mil muertes asociadas a la TBI y otros 70 mil pacientes sufren de
algun déficit neuroldgico, 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.?>°

Max y cols.,*° sugirieron que méas del 90% de los casos de TBI, son sujetos
menores a los 35 afios de edad y el 50% de ellos son menores de 15 afos, por lo
que la edad infantil presenta la méas alta incidencia.

4.4.2. Mecanismos subyacentes a la lesion traumatica cerebral focal

Inmediatamente después de ocurrida la lesion cerebral, se genera la muerte
instantanea de un gran numero de neuronas en el area del trauma y otra cantidad
quizas la mayor muere progresivamente en un periodo de horas o semanas por la
cascada de efectos secundarios, ocasionando y prolongando el déficit neurolégico
especifico, como la hemiparesis.>?*®1%? Entre los efectos involucrados en el dafio
neurologico esta la hemorragia subyacente al trauma y generada por la ruptura de
vasos que invaden al espacio extracelular, ocasionando efectos secundarios de
dafio, como la depresion metabdlica, vasospasmo, hipoxia, isquemia, estrés
oxidativo, alteracion de la permeabilidad de la membrana plasmética del axon

(axolema) y edema cerebral.?%%3

Entre las respuestas bioquimicas se puede sefalar la alteracion de las
catecolaminas, la expresién de genes y neurotoxicidad.®*® Después de la lesién
traumatica cerebral la liberacion de glutamato activa a los canales de calcio,

induciendo incremento de Ca*" intracelular y este activa a la fosfolipasa A,
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citosdlica, provocando la degradacién de fosfolipidos de la membrana y el
incremento de los acidos grasos libres, incluido el &cido araquidénico el cual es
responsable de la produccion de radicales hidroxilos y este de la peroxidacién
lipidica.®’ Por lo anterior se ha sugerido que la inhibicién de la fosfolipasa C y la
fosfolipasa A2 citosélica, pueden ser una alternativa en el tratamiento de la lesion
traumatica cerebral, debido a que las fosfolipasas contribuyen a la muerte celular
después de la isquemia cerebral y el trauma, donde las neuronas son mas
susceptibles al dafio que las células gliales. La muerte es por necrosis, ya que
esta asociada a la inflamacion, alteracion de la permeabilidad de la membrana,
liberacion del contenido celular e hinchazon y también puede ser por apoptosis, ya

que las células presentan fragmentacién de DNA y retraccion.®®
4.4.3. Lesion traumatica axonal

La lesién traumatica axonal (TAI; traumatic axonal injury) esta asociada con el
déficit funcional considerado como secundario a la deaferentacion o pérdida de las
conexiones que llegan a la neurona. Se ha sugerido que una vez que la lesion
traumatica ocurre se produce la alteracion focal del axoén, seguido por el
impedimento del transporte axonal debido a la hinchazén y por dltimo su
desconexién puede ocurrir en horas o dias después del dafio.®

Durante el dafio traumatico axonal, se ha reportado la alteracion de la
permeabilidad del axolema y la pérdida de la homeostasis idnica que pueden
llevar hasta la desconexion de aferentes. Por otro lado, se han sugerido tres
etapas durante el dafio axonal post lesion trauméatica cerebral, de las cuales la
primera comprende la alteracién bioquimica de Na*, Ca®*, ClI'y K* lo cual facilita la
hiperexcitotoxicidad, mientras que en la segunda etapa se presenta dafio al
citoesqueleto lo que altera el transporte axoplasmico. Durante la tercera, que se
considera secundaria a la axotomia, se presenta alteracion bioquimica y

anormalidades estructurales. En las tres etapas antes descritas no se considera a
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la axotomia mecénica generada durante el dafio, ya que esta presenta
caracteristicas de dafio irreversibles.” La axotomia es un método cominmente
usado para producir la muerte de neuronas distantes al area lesionada que
involucra al proceso apoptético acompafiado de especies reactivas, las cuales a la
vez pueden ser la via que induce la necrosis en la degeneracion retrograda
progresiva, asimismo, se ha observado que la lesion al neocértex, origina la
muerte de las neuronas del talamo, mientras que la ablacion de la corteza visual

produce la muerte de las neuronas del ntcleo geniculado.**®*

4.4.4. Cambio microvascular

Se ha sugerido que los cerebros traumatizados son susceptibles a la hipoxia e
isquemia,”* debida a la lesién de los vasos sanguineos, que da origen a la
interrupcién del flujo sanguineo microvascular, seguido de la cascada de eventos
como la activacion de factores de coagulacion, alteracion del liquido extracelular e
incremento de la permeabilidad capilar, infiltracion de las células inflamatorias,

proteasa y radicales que participan en el dafio celular.”

La lesion 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 dafio asociados al estrés oxidativo.®® Asimismo la
lesion traumatica se ha asociado a los cambios microvasculares que después de
la hemorragia contribuyen en algunos de los efectos secundarios, ocasionando
cambios fisiolégicos como la pérdida de la autorregulacion cerebrovascular, la
reduccion de la respuesta a los cambios de CO, y probablemente los cambios
bioquimicos ocasionados por la liberacién de catecolaminas.”®’* Por otro lado, la
formacién del edema en el sitio de la lesion se ha identificado en las primeras 2
hrs de ocurrido el dafio, mientras en regiones distantes o remotas del cerebro se

ha detectado después de las 24 hrs.”
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La barrera hematoencefalica (BBB) y la lamina basal, son las dos barreras
anatomicas y funcionales que proporcionan la integridad al transporte de solutos y
a la trasmigracion de las células sanguineas. Cuando se produce la lesién en la
BBB se ha observado la adhesién de leucocitos, cambios microvasculares en las
primeras horas de la isquemia, disfuncion de las células endoteliales,
extravasacion de componentes plasmaticos y la formacion de edema, mientras en
la lamina basal se ven reducidos algunos de sus componentes como la

fibronectina y laminina e infiltracién de eritrocitos.”?
4.4.5. Inyeccidn intracortical del hierro y dafio oxidativo

Se ha observado que aproximadamente el 5% de los pacientes con lesién
traumatica cerebral desarrollan epilepsia postraumatica, la cual se observa con
mayor frecuencia en las lesiones penetrantes y focales, mientras en modelos
experimentales el analisis morfolégico después de la lesién por inyeccién de hierro
produce cicatrices postraumaticas similares a las observadas en los humanos,
mostrando gliosis y depdsitos de hierro en los macrofagos y en las neuronas, asi
también se observan neuronas eosinéfilas dispersas en el hipocampo de ambos

hemisferios.’®

El sistema nervioso central (SNC) utiliza el 20% del oxigeno total del cuerpo,
ademas de estar compuesto por altas concentraciones de &cidos grasos
poliinsaturados, siendo entonces susceptible al dafio oxidativo producido
principalmente por aquellas sustancias generadoras de radicales libres como el
hierro.””"® Las alteraciones en el metabolismo de este metal implican un dafio
celular progresivo e incluso desdérdenes neurodegenerativos, debidos a su
acumulacion.”®”® Ademas se ha implicado que el dafio oxidativo en las
terminaciones nerviosas puede producir cambios en el transporte de los

neurotransmisores, resultando alteracion de la funcion del SNC.%°
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La inyeccion intracerebral del cloruro ferroso (FeCl,) o cloruro férrico (FeCls),
genera diferentes efectos como los cambios conductuales descritos como
rotaciones contralaterales a la lesion observados después de la inyeccion del
FeCl, 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 inyeccién de FeCl; en el cuerpo estriado, los efectos que
induce son débiles y limitan la expresion de genes inmediatos tempranos, mientras
que la inyeccion de FeCl, produce una expresién de genes prominente e incluso

en areas remotas.’’

Las evidencias que sugieren que el hierro férrico puede potenciar a la
peroxidacién lipidica, en contraste al hierro ferroso.?* Por el contrario, ensayos in
vitro de neuronas corticales inmaduras, sefalan que los iones de hierro ferroso,
pero no el férrico, previenen el incremento intracelular de Ca** libre seguido de la
activacion del receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), sugiriendo que los iones
ferrosos pueden inducir la muerte neuronal por la via 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.®?

La inyeccidén de hierro produce peroxidacion lipidica, iniciada por los radicales
libres al extraer un &tomo de hidrogeno de las cadenas de los acidos grasos

poliinsaturados de las membranas fosfolipidicas®*®*

y donde la participacion de los
iones de hierro ferroso (Fe?") y férricos (Fe®*") en la produccién de radicales libres
esta documentada.’®%°# Asimismo se ha mostrado en los estudios in vivo, que la
inyeccion intracortical de 5 ul de FeCl, (100 mM), inducen peroxidacién
lipidica,®”®® al igual que a concentraciones méas bajas, como 50, 25 y 16 mM.%"#°
Por otro lado las concentraciones de 5 6 50 mM contenidos en 1 ul de vehiculo

ocasionan cambios en la conducta motora.”” No obstante, el hierro es un elemento
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esencial y también posee acciones téxicas relacionadas en los desoérdenes
neurolégicos como la epilepsia, stroke o ictus, la enfermedad de Parkinson,

77,90-92

Huntinton y Alzheimer y, ademas, el FeCl,, esta implicado en la expresion de

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

aconitasa y alteracién de la actividad antioxidante.””:88:89.93-9

4.4.5.1. Reaccién de Fenton

Cuando la forma libre del i6n Fe** supera los niveles basales, las enzimas
transportadoras son insuficientes y la actividad antioxidante esta disminuida, el
exceso de hierro puede desencadenar procesos neurodegenerativos.’®® El hierro
en el estado de oxidacion ferroso F () o Fe®* tiene la capacidad de reducir al
oxigeno y producir el radical superoxido (O3):

Fe + O— Fe® + Oy

Dos moléculas de O," pueden reaccionar espontaneamente o enzimaticamente

a peroxido de hidrégeno (H20O,) y una molécula de oxigeno (O,):

O, +0y + 2H — O, + H,O,

El Fe?* puede catalizar la descomposicion de peréxidos y formar el radical
hidroxilo (OH"):

H,0, + Fe?* — Fe®* + OH™ + OH’
Mientras que el F (lll) o Fe** puede ser restaurado a Fe?*, debido a varios

reductores, como el ascorbato, tioles y el anién superéxido (057).”%%"% E| OH' es

considerado mucho mas téxico y reactivo que O, y el H,0O,, asi también se ha
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descrito que los radicales O,  pueden difundirse desde el sitio de origen de

formacion hacia otros lugares, originando muerte neuronal.”*%

4.4.6. El papel de la NA durante la lesion traumética

La corteza cerebral es una de las areas que recibe mas axones
noradrenérgicos que proyecta el LC.?* Por lo anterior, la lesién traumatica cerebral
est4 asociada con la alteracién de la NA en la corteza cerebral y en el LC'™ y se
ha observado que a los 30 min después de la lesion se produce el incremento de
la NA alrededor del area lesionada,'’ proseguido por la reduccién gradual entre las

6-24 hrs después de ocurrida la lesién.*®

Se ha sugerido que el incremento de la NA observado después de la lesion
traumatica, ocasiona la estimulacion de los receptores 3 adrenérgicos localizados
en los astrocitos corticales y de este modo, se estimula a la adenil ciclasa seguido
de la sintesis del AMP ciclico para inducir factores de transcripcion que regulan los
genes asociados con el metabolismo del glucégeno.*®***® Se ha discutido que lo
anterior puede ser la razon por la cual se observan astrocitos reactivos con
depositos de granulos de glicogeno en la periferia del area lesionada por el

trauma’® y es probable que el incremento de la NA promueva la glucégenolisis.*®*

Entre otros efectos protectores involucrados con el incremento NA pasada la
lesion traumatica, se describe la participacion en la estabilizacién de la barrera
hematoencefalica en areas adyacentes situadas debajo del area lesionada, ya que
se ha observado que el bloqueo de los adrenoceptores alfa 1 produce el

incremento del edema.

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 peroxidacion lipidica causada por radicales libres.’*® Esto podria explicar en
parte la alteracion de estas aminas a nivel cerebral después de la exposiciéon al
ozono, un generador de radicales libres.'®"*°® El incremento de las catecolaminas
podria 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,*®® quienes concluyeron que ademas de ser neurotransmisores podrian tener

propiedades antioxidantes.

4.5. Plasticidad Después de la Lesion Cerebral
4.5.1. Reorganizacion plastica cerebral post lesion traumatica

En los Ultimos afios se ha definido a la plasticidad cerebral, como la capacidad
intrinseca de reorganizacién estructural y funcional del SNC, en compensacion a
la alteracién de su ontogenia.*'®**® En otras palabras es la capacidad del cerebro

de adaptarse ante una situacion adversa.

Johansson,'** sefialé que existen evidencias, donde se describe alguno de los
mecanismos de la plasticidad cortical en animales adultos y cita al estudio
morfolégico de Jones y Schallert publicado en 1992, donde observaron que la
lesion cortical en la rata, produce en la corteza homotédpica del hemisferio
contralateral a la lesion, el incremento de ramas dendriticas 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 patologia del SNC.1*>%¢

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

adyacentes o distantes, pero comunicadas al sitio de dafio por alguna via

35



neuronal, como el circuito cortico-ponto-cerebeloso y justamente en el cerebelo se
ha observado reorganizacibn metabodlica después de la lesion traumatica
cerebral.'*’ Mientras en los modelos animales se ha observado la participacion
noradrenérgica después de la lesion de este circuito.’®**®!° Estos hallazgos han
permitido proponer algunas estrategias farmacolégicas para acelerar la

recuperacion funcional 933118

4.5.2. Recuperacion funcional después del dafio cortical
4.5.2.1. Definicion

Brailowsky y Pifia,'*° definen a la recuperacién funcional: “Como una
tendencia a un estado similar al anterior a una lesion, que se manifiesta por la
ejecucion de las actividades realizadas por un organismo después de la lesion
neural, independientemente de los mecanismos conductual, bioquimico vy

electrofisiolégico subyacentes”.
4.5.2.2. Recuperacién funcional motora

En el humano se ha observado que las lesiones traumaticas 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 lesion.>*?
Ademas se ha observado que la recuperacion funcional motora puede acelerarse
o prolongarse por varios meses 0 afos, ya que parece que la recuperacion
funcional es proseguida después de la activacion de los mecanismos de

plasticidad cerebral.>*20:12¢

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

motora y una de ellas es la escala Brunnstrom, donde las calificaciones mas altas
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definen a la recuperacion de las extremidades después de la lesion.*?® Por otro
lado, se han utilizado otros métodos para medir algunos de los cambios
metabdlicos y funcionales después de la lesion traumética cerebral, como la
tomografia computarizada por la emisién de fotén anico (SPECT), la tomografia
por la emision de positrones (PET) y los potenciales motores evocados (MEPS;

motor evoked potentials).'?*%

La lesion cortical experimental ha mostrado que produce la alteracién de la
funcién motora, sin embargo, no se ha estudiado detenidamente la recuperacion
funcional mucho menos se tiene una ventana farmacoldgica especifica para
revertir el dafio postraumatico, pero si existen evidencias importantes, donde se
demuestra que la administracion de algunas sustancias como la NA y los
antioxidantes pueden producir efectos benéficos que se manifiestan en la
aceleracién de la recuperacion funcional motriz, asimismo se ha observado que
otras sustancias que bloquean a los receptores alfa 1 o la lesién adicional del LC
la prolongan y por esto se ha concluido que el proceso de la recuperacion motora
post lesion, esta en funcidn al tipo de lesion y a otros factores como la edad y la
susceptibilidad del sujeto, ya que son determinantes para acelerarla o

prolongarla.®™*°

Para medir el déficit de la funcibn motora a nivel experimental se cuenta con la
impresion de la huella en la rata adulta, que nos permite observar la alteracién de
la funcion locomotora en modelos animales con alteraciones neuroldgicas, dado
que la locomocién en las ratas es muy consistente y cuantificable.>*?*2*> por otro
lado esta prueba también se ha utilizado como un indicador funcional después de
la pérdida axonal progresiva en el SNC.*?®> Asimismo es posible que el andlisis de
la huella pueda mostrarnos la recuperacion funcional motora después de la lesién

traumatica cerebral.
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La prueba de la barra de equilibrio es un método muy recurrido en la
investigacion para mostrar la alteracion de la funcibn motora después de la lesion
traumatica cerebral, ademas contiene criterios sencillos que permiten evaluar las
secuelas motoras en la rata adulta.>’® Se ha observado con esta prueba que la
inyeccion de algunas sustancias como las anfetaminas o la inyeccion sistémica de
la L-DOPS, se acelera la recuperacion funcional.2** En cambio con la inyeccién de

sustancias depresoras de la excitabilidad cortical como la fenitoina la prolongan.’

Como ya hemos mencionado, la recuperacion de la funcidbn motora puede ser
prolongada o acelerada por factores asociados a la lesion, sin embargo, la

intervencién farmacoldgica para acelerarla atin no es muy convincente.'*>3

4.5.2.3. Diasquisis

Dentro de las teorias mas aceptadas sobre la recuperacion funcional,
tenemos a la teoria de la diasquisis (del griego “hendirse”), que fue propuesta por
el neurdlogo aleman Constantin von Monakow en 1914 y describe los efectos
funcionales transitorios 0 permanentes de una lesidn que aparecen en regiones
lejanas o adyacentes, pero conectadas al sitio primario de dafio y es sustentada
por los hallazgos provenientes de una variedad de modelos de dafio
cerebral 110118126130 gjn embargo, fue Kempinsky en 1966, quien propuso los
criterios para la diasquisis, que describen: 1) la presencia de una lesion cerebral
circunscrita, 2) bases neuronales para los efectos depresivos o depresion de
funciones, 3) la participacion de una estructura del sitio de dafio original y que
como minimo debe existir una sinapsis entre la estructura dafiada y la afectada
por la diasquisis, 4) la identificacion de fibras que intervienen y 5) el proceso debe

ser reversible 119130:131

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

observada en el trauma de la corteza motora que produce la pérdida de la funcién
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dentro del corddn espinal por la progresion a lo largo del tracto piramidal; (2)
diasquisis comisural, descrita en las lesiones traumaticas unilaterales de la corteza
cerebral resultando la pérdida de la funcion en la region contralateral del cerebro
por la progresion a lo largo de las conexiones axonales del cuerpo calloso; y (3)
diasquisis asociativa, observada en las lesiones traumaticas de un area cortical
resultando la pérdida de la funcion en areas corticales cercanas o intactas pero

conectadas por las fibras intracorticales.**?
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 ultimas décadas del siglo XX, cuando
se logro incluir a la diasquisis del cerebelo contralateral (DCC) después de las
lesiones cerebrales traumaticas o vasculares, siendo esta la mas documentada y
aceptada. Se ha definido para los casos reportados en los humanos como la
reduccion del flujo sanguineo y/o del metabolismo del cerebelo
contralateral.**"*3%13% Asimismo, se ha sugerido para los humanos y los modelos
experimentales, que la diasquisis cortical-cerebelar es causada por la depresién
funcional del circuito cértico-ponto-cerebeloso, asumiendo que existe una
interconexién 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 depresion funcional observada
en este circuito sea debida a la desaferentacion de los axones la corteza cerebral

durante el dafio y por los efectos secundarios.”>**"13:133

En los modelos experimentales de lesion traumatica cerebral que manifiestan la
alteracion de la funcion motora, también han aportado evidencias bioquimicas que
involucran la participacion 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 reduccién gradual a horas post lesion. Esta
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depresion noradrenérgica se ha correlacionado con el déficit motor vy
contrarrestada con la inyeccion de NA (150 upg/5 ul de vehiculo) en el cerebelo
contralateral al hemisferio lesionado, facilitando la recuperacion de la funcién
motora.? Para comprobar los cambios de los niveles de la NA intracerebelares se
ha empleado la técnica in vivo denominada como microdialisis que consiste en el
implante de una sonda intracerebelar, mediante el uso de coordenadas
estereotaxicas. Esta sonda se caracteriza por poseer una membrana de didlisis
semipermeable para ciertas sustancias, que pasan al interior de la sonda por el
principio de difusion, mientras en el interior de la misma hay un flujo constante de
liquido cefalorraquideo artificial el cual es extraido y analizado. Con esta técnica
se ha observado que la inyeccién del sulfato de anfetamina (2 mg/kg) incrementa
la liberacion de la NA cerebelar, observando el retorno a niveles similares a los
observados antes de la inyeccion entre las 22-24 horas post inyeccién.?

Otra evidencia bioguimica que hace referencia a algunos de los mecanismos de
la diasquisis cortical-cerebelar es el trabajo descrito por Serteser y cols.,*?? donde
demostraron con el modelo de isquemia focal, a través de la oclusién de la arteria
cerebral media en la rata, que se producen cambios corticales y cerebelares en los
hemisferios ipsilaterales y contralaterales a la oclusion, mediante la determinacién
de indicadores de la peroxidacion lipidica y de 6xido nitrico en la primera hora post
oclusion. Entre los resultados mas importantes fue descrito el incremento del
malondialdehido (MDA) como producto de la peroxidacion lipidica 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 correlacion con los resultados que mostraron las
concentraciones de dieno (producto del radical lipidico) conjugados, otro indicador
de peroxidacién lipidica. Mientras tanto, los niveles de nitritos como indicadores
del 6xido nitrico (ON) se hallaron aumentados en ambos hemisferios de la corteza

cerebral, con un incremento mayor y significativo en el lado ipsilateral, en el

40



cerebelo no fueron encontrados cambios significativos. EI ON es uno de los
mensajeros retrogrados, es decir, es una de las sustancias pequefas que viajan
en sentido inverso al de la transmisién nerviosa clasica y se ha asociado con la
activacion de la enzima guanilato ciclasa via receptores NMDA, enzima precursora
del guanosin-monofosfato ciclico (GMPc) y este es uno de los mensajeros que
influird en la funcibn de membranal, metabdlica y genética de las células gliales y

las neuronas. Los resultados de Serteser y cols.,*?

mostraron la presencia de
GMPc en la corteza cerebral y en el cerebelo. Por estos hallazgos se apoya a la
hipotesis de la diasquisis bioquimica cortical-cerebelar y estos autores
concluyeron que los mecanismos de la DCC pueden ser debidos a la interrupcién

del circuito cértico-pontino-cerebelar.

La DCC en los humanos ha sido observada a través del uso de métodos no
invasivos como la tomografia computada de emisién de foténes unicos (SPECT;
Single Photon Emision Computed Tomography) y por la tomografia por emision de
positrones (TEP).'?? La TEP es una técnica cara y poco difundida que permite
medir el consumo cerebral de glucosa, grado de acidez (pH), la sintesis de
proteinas cerebrales y la distribucién de receptores. Consiste en un aparato de
deteccién de particulas gamma, en donde el paciente es colocado y una vez fijada
la cabeza se le inyecta al paciente por via sistémica una sustancia radiactiva
emisora de positrones (e+) que colisionan con un electrén (e-), generando dos
rayos gamma en un angulo de 180° que salen del tejido cerebral para ser
detectados y reconstruidos por el equipo de computo para la elaboracién del mapa
metabolico del cerebro. Por otro lado la SPECT, es una técnica que permite medir
el flujo sanguineo cerebral y mediante algunas adaptaciones permite también
conocer la distribucion de neuroreceptores y consiste en la inyeccion 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 trauméticas o de origen vascular. Sin
embargo, los reportes de casos diasquisis cerebelar-cortical son muy escasos,
pero existen las evidencias de ellos.****3° E| trabajo mas reciente que muestra a la
diasquisis cerebelar-cortical es el de Hausen y cols.,**? describen un caso de una
paciente de 36 afios de edad que sufri6 una hemorragia cerebelar y mostraba
signos de ataxia, dismetria y nistagmus. Dias después la paciente desarrolld
impulsividad profunda, nistagmus, desinhibicién y agitacién psicomotora. Con la
imagen de la resonancia magnética axial se logré6 observar que el hemisferio
cerebelar tenia caracteristicas hemorragicas, debido a la ruptura de una
malformacion arteriovenosa cerebelar del hemisferio derecho, mientras con la
SPECT, se mostré la disminucion de la perfusion de ambos l6bulos 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 I6bulos temporales y frontales.
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5. Justificacion

La investigacién sobre cuales son los mecanismos plasticos cerebrales que
participan en la recuperacion funcional durante el déficit neurolégico que
manifiestan los sujetos con dafo cerebral, ha llevado a proponer al déficit de la
noradrenalina cerebelar como la desencadenante del déficit motor.2*° Asi que,
determinar el comportamiento de los niveles de la noradrenalina cerebelar y
pontina en la recuperacion funcional motora después de la lesion traumatica
cortical, se deriva de la necesidad de desarrollar alguna estrategia farmacolégica

para favorecer la recuperacién en pacientes con dafio cerebral.

La mayoria de las lesiones traumaticas experimentales son extensas y
escasamente especificas, lo que dificulta obtener cerebros traumatizados
similares, asimismo los modelos de paresis contralateral de recuperacion
espontanea® no permiten el estudio de los mecanismos plasticos cerebrales, como

lo sucedido en el humano que comprende largos periodos de recuperacién®

por lo
gue es necesario desarrollar modelos que la retarden. Esta progresion contribuiria a
establecer el periodo critico de la lesiébn y el periodo de recuperacion para
desarrollar métodos de tratamiento farmacoldgico en sujetos con dafio cerebral
mediante el uso de dosis adecuadas. Se debe de considerar que las experiencias
clinicas mas recientes parecen indicar que los resultados de experimentos con

animales son muy semejantes a los resultados logrados en humanos.*

43



6. Objetivo general

Estudiar la participacién noradrenérgica pontina y cerebelar después de la lesion
traumatica en la corteza motora y su participacion en la recuperacion funcional
motriz, mediante la cuantificacion de NA por cromatografia de liquidos de alta
resolucion (HPLC) y la medicion de las secuelas conductuales por medio de la

barra de equilibrio y la impresion de la huella.

6.1. Objetivos particulares

1) Proponer un nuevo modelo hemiparético de recuperacion funcional motora.
2) Validar la prueba de la impresion de la huella por medio de la comparaciéon de

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

Si la lesidén cortical produce un cuadro hemiparético transitorio, ademas 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 inyeccion del hierro en la corteza motora ocasionara la lesion
cortical y esta a la vez producira la alteracion de la funcién 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 acrilico individuales y recibieron una
dieta comercial de Harlan 2018S y agua purificada ad libitum. Ademas, tuvieron
ciclos de luz/oscuridad de 12 hrs, temperatura en el rango de 18 a 22 € y una
humedad relativa entre el 40 y 70%. Los animales se manejaron de acuerdo a las
especificaciones para la produccién, cuidado y uso de los animales de laboratorio
(NOM-062-Z00-1999).1%

8.2. Prueba para evaluar la funcién motora post lesion
8.2.1. Impresion de la huella
Para el andlisis de la funcidbn 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 coloco una tira de papel para obtener la impresién de
la huella y medir el largo (L), ancho (A) y angulo (An) de la zancada (figura 3), de

acuerdo al procedimiento descrito por Gonzéalez-Pifia y cols.**’

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

modelos animales que presentan alguna enfermedad neuroldgica.®

8.2.2. Barra de equilibrio

De modo similar a la impresion 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 direccion a partir de un extremo a otro,
utiizando su caja de dormir para evitar alguna distraccién, permitiendo la
evaluacion de la funciébn motora utilizando los siguientes criterios de la figura 4,

sugeridos por Brailowsky y cols.®

8.3. Cirugia

Después del entrenamiento las ratas fueron anestesiadas con ketamina-xilacina
(100mg/kg-5mg/kg) por la via intraperitoneal y una vez anestesiadas se montaron
en un aparato estereotaxico. Aplicando una incisiébn craneo caudal del hueso
frontal al hueso occipital y una vez expuesto el craneo, se realizé 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 linea media.'*® Después
fue colocada una aguja metéalica de calibre 18 sin bisel como guia y con la punta
anclada sobre la duramadre sin perforarla, después fue fijada al craneo con
acrilico dental y asegurada con un tornillo de fijacién. Posteriormente los animales
fueron suturados con hilo quirdrgico de calibre 00 y se les administré un
cicatrizante topico (furazolidona) y un antibidtico general (tilosina 10 mg/kg

intramuscular) durante 3 dias.

8.4. Distribucion de los grupos

Después de la cirugia 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 determinacién de NA (control, n = 8 y

experimental, n = 8) y de peroxidacion lipidica (control, n = 8 y experimental, n =
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Parametros de la zancada

L

L= Largo
A= Ancho
An= Angulo

Figura 3. Muestra los parametros de la zancada de la rata, obtenida a partir de la impresion de la huella.

Escala de evaluacion para el déficit motriz*

Porcentaje dividido en

Descripcion Escala bara Suma total (rango)
Sin déficit aparente 0 0
Base de apoyo
amplia (4 dedos por
fuera de la tabla 1 1-4
a manera bilateral
Hipotonia 2 (1= 25% 2-8
(cojera)
Menos de 3 resbalos 2=50%
ylo 4 dedos por fuera 3 3-12
de la tabla a manera 3=75%
unilateralmente
Caida o mas de 3 4 4-16
resbalos
4=100 %)
Anastre de los
miembros 5 5-20
Incapacidad de la 6 6-24

marcha

Cuadro 1. Muestra los criterios de evaluacion utilizados para evaluar el déficit motor, usando la escala (0 a 6) que
describe el grado de déficit, por ejemplo; la rata que pasé por las cuatro regiones dej6 cuatro calificaciones que
pueden ser como las siguientes: 2, 1, 3y 0, donde cada una de estas representaran el 25% del porcentaje dividido

en la barra y el resultado final sera la suma de las cuatro calificaciones. * Modificado de Brailowsky y cols.®
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8). Cabe mencionar que a los 20 dias después de la obtencion de los registros
conductuales fueron requeridos otras 10 ratas con condiciones similares a los
antes descritos que fueron sacrificados a los 2 dias post lesion, para la
determinacion de noradrenalina (n = 5) y peroxidacion lipidica (n = 5).

8.5. Protocolo experimental.

Un dia después de la cirugia se realizaron todos los registros basales de la
conducta motora e inmediatamente después se procedié con la inyeccion de las
soluciones. Las ratas del grupo experimental recibieron la inyeccion intracortical de
5 ul de la solucién de liquido cefalorraquideo artificial (LCA) compuesto de NacCl
(125 mM), KCI (3 mM), CaCl, (1.3 mM), MgCl, (1 mM) y NaHCO3 (2.3 mM), ajustado
a un pH 7.2 y que contenia el cloruro ferroso (LCA+FeCl;) a 50 mM. Mientras al
grupo control solo se le administraron 5 yl de LCA. Para la inyeccion se introdujo
en la guia una aguja de calibre 23G biselada, la cual ya estaba conectada a la
bomba de inyeccion y esta estaba calibrada para inyectar 10 ul por cada 5
minutos. Para la conexién de la aguja a la bomba se requirié de micro mangueras
de teflén de calibre menor a 1 mm. Ademas, la longitud de esta aguja fue ajustada
de tal modo que al momento de la inyeccidon se introdujera en la corteza un
diametro no mayor de 1.5 mm, con el proposito de que la inyeccion de las
soluciones se realizara a un 1 mm de profundidad de la corteza motora. La
inyeccion de las soluciones se realiz6 con los animales fuera de efectos
anestésicos, para simular las condiciones naturales que ocurren con mayor

frecuencia en el hombre durante la lesidon traumatica cerebral.

Después de 24 horas post inyeccién de las soluciones, se procedié con los
registros conductuales cada 24 horas, durante 20 dias. Finalizada la sesion los
animales fueron sacrificados por decapitacion para la extraccion del cerebelo y el

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

49



hemisferios y estos fueron procesados para la determinacion de la NA y la
peroxidacion lipidica. La porcion restante del cerebro de los animales lesionados
se coloco6 en formol buffer (10%), para su posterior caracterizacion histolégica de
la lesiébn por medio de la técnica Nissl, que fue necesaria para el analisis de la

lesion traumatica ocasionada por la inyeccion de las soluciones.

8.6. Analisis de la peroxidacion lipidica

Una vez seccionados el puente y cerebelo en sus respectivos hemisferios
derecho e izquierdo, se procedid con la determinacibn de los productos
fluorescentes lipidos solubles (LFP) usando el indice de peroxidacién lipidica
acorde con la técnica descrita por Triggs y Willmore,**® modificada por Santamaria
y Rios.’® Las muestras fueron pesadas y homogenizadas en 3 ml de NaCl al
0.9%. Una alicuota de 1 ml del sobrenadante se afiadi6 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 separacion y la fluorescencia de la fase de
cloroformo fue medida en un espectrofotbmetro de luminiscencia Perkin-Elmer
LS50B a 370 nm de excitacion y 430 nm emision de longitud de onda. La
sensibilidad del espectrofotometro fue ajustada a 150 unidades de fluorescencia
con una solucion estandar de quinina (0.1 pg/ml). Los resultados fueron

expresados en unidades de fluorescencia/mg de tejido fresco.
8.7. Analisis de la noradrenalina
Para la determinacion de la NA, el puente y cerebelo fueron divididos en
sus respectivos hemisferios y se colocaron en tubos para centrifuga (10 ml), que

previamente habian sido etiquetados y pesados en una balanza analitica
(SARTORIUS mod. BAI10S). Los tubos se volvieron a pesar y el peso del tejido se
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calculdo mediante la diferencia de ambos pesos. Inmediatamente después se
agregaron 0.5 ml de solucién antioxidante que contenia en 500 ml de agua 2.7 ml
de acido percldrico (HCIO,4) 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 cromatégrafo de liquidos de alta resolucion (Perkin-Elmer
Isocratic LC Pump 250) acoplado con un detector electroquimico amperométrico
(Metrohm 256), mediante una valvula de inyeccion (Reodyne) y un loop de 20 pl.
La separacion de la noradrenalina se hizo mediante una columna especifica
(ALLTECH, Adsorbosphere catecholamine C18 100 X 4.8 mm, 3 ym of particle
size), utilizando una fase movil 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 monobasico, que antes de
la soluciéon 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 concentracion conocida del neurotransmisor a analizar. La
concentracion de las muestras problema se calculd6 mediante la interpolacion de la
regresion construida con el estandar utilizado en la calibracion y se expresaron en
nM/mg de tejido fresco. Otra cantidad del sobrenadante se utiliz6 para medir el

contenido de proteinas por el método de Lowry.**

8.8. Andlisis estadistico

Los resultados son expresados con la media + error estandar y se utilizé un nivel
de probabilidad menor al 5 %. En las leyendas de las figuras se uso las abreviaturas
LCA que describe al liquido cefalorraquideo artificial y mientras que la FeCL;

describe al cloruro ferroso.

Para estimar la distribucion normal de la media (m), se aplico la prueba de

normalidad por el procedimiento Anderson-Darling del sistema SAS para Windows
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(version 8).1%2

El calculo del porcentaje de cambio de los parametros de la impresion de la huella
(angulo, largo y ancho), consistié en multiplicar por 100 a cada uno de los datos
obtenidos por dia del periodo post lesion 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 estadistica descriptiva y después los resultados
fueron integrados a sus respectivos grupos. Para la comparacion de las medias de
los dos grupos, se usO la prueba t para grupos independientes del paquete

estadistico SAS.'#?

Los resultados de la barra de equilibrio fueron obtenidos a partir de variables
ordinales y fue necesaria una alternativa no parameétrica para la prueba ty se aplico
la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon del paquete estadistico SAS para

muestras independientes.*****

Para el andlisis de los resultados de NA, peroxidacion lipidica y proteinas totales,
se empled el procedimiento GLM del paquete estadistico SAS para el andlisis de
varianza y después de obtener una prueba F significativa en el analisis de varianza
se utilizé la prueba de Tukey para comparaciones pareadas mudltiples entre

medias.'*?
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9. Resultados

Los resultados obtenidos mostraron en, términos generales, alteraciones
importantes en la funcion motora después de la lesién cortical mediante la
inyeccion intraparenquimal de FeCl,. Se observé una aparente correlacion entre
las secuelas conductuales de dafio y los efectos sobre los niveles de la NA y de

peroxidacion lipidica, tanto en puente como en cerebelo.

9.1. Impresion de la huella

La figura 4 muestra el porcentaje de cambio del largo de la zancada de las ratas
que fueron evaluadas durante 20 dias después de provocar la lesion cortical,
donde se observé que el grupo lesionado con FeCl,, mostré la tendencia de
incremento en el largo de la zancada a partir del segundo dia post lesién y se
conservo hasta el quinto dia y solo fueron encontradas diferencias significativas al
contrastar el dia 3 (17.8 % * 2.22; P = 0.0086) del grupo experimental, con el
grupo control. Ademas se observo la tendencia de recuperacion a partir del sexto
dia, donde no se observaron diferencias significativas, por lo tanto, esta tendencia
se conservd hasta el dia 20 post lesidon. Esto permite sefialar que los registros
representados en los dias 12 y 16, mostraron una tendencia sobre la linea que
represento al registro basal (0 % de cambio), donde los animales aun no padecian

la lesién traumética, sin embargo, estos mismos retornaron al siguiente dia.

La figura 5 indica el porcentaje de cambio del &ngulo de la zancada de las ratas
evaluadas durante 20 dias después de lesion cortical, donde se muestra la
reduccion del angulo de la zancada de las ratas lesionadas con hierro y, ademas,
mostraron diferencias significativamente en los dias 2 (-5.24 % + 3.08; P = 0.013),
3(-8.00% +3.13; P=0.021),4 (-55% +2.87; P<0.014) y5(-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 dias. Los valores son expresados como promedios + error

estandar ** P < 0.01 vs el grupo control.
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Figura 5. Porcentaje de cambio del angulo de la zancada de las ratas experimentales (LCA+FeCl,) y

controles (LCA) evaluadas durante 20 dias. Los valores son expresados como promedios + error estandar

*P <0.05y* P <0.01 vs el grupo lesionado.
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Asimismo, se observé la recuperacion del angulo de la zancada a partir del sexto
dias post lesion y se conservoé esta tendencia hasta el dia 20. Como dato adicional
se observo en los dias 12 y 16 la tendencia de incremento del angulo de la
zancada sobre la linea basal para ambos grupos sin observarse diferencias

significativas, sin embargo, ambos picos retornaron al siguiente dia de registro.

La figura 6 indica el porcentaje de cambio del ancho de la zancada de las ratas
evaluadas durante 20 dias post lesién y la comparacion de ambos grupos por dia

no mostraron cambios significativos.

9.2. Barra de equilibrio

La figura 7 muestra el déficit motor obtenido a partir de la evaluacién sobre la
barra de equilibrio durante 20 dias, donde el grupo experimental mostré6 un
incremento significativo del déficit motor en los dias 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 mostré6 un promedio no mayor del 3.9 % de
déficit motor. Asimismo, en el dia 7 se observé recuperacion parcial, sin embargo,
los 2 dias siguientes (dia 8 y 9) mostraron nuevamente el incremento significativo
del déficit motor hasta el dia 10, donde el grupo experimental mostré recuperacion

y se conservo la tendencia de restablecimiento motor hasta los 20 dias post lesion.

9.3. Andlisis de la noradrenalina
La figura 8 muestra el contenido de la noradrenalina cerebelar después de la

lesion cortical, donde el grupo control no mostré niveles detectables en sus

respectivos hemisferios, asimismo el grupo experimental a los 2 dias post lesién,
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Figura 6. Porcentaje de cambio del ancho de la zancada de las ratas experimentales (LCA+FeCI2) y
controles (LCA) evaluadas durante 20 dias. Los valores son expresados como promedios * error
estandar.
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Figura 7. Déficit motor de las ratas experimentales (LCA+FeCl,) y controles (LCA) evaluadas durante 20

dias. Los valores son expresados como promedios + error estandar * P < 0.05, ** P < 0.01 y *** P < 0.001

VS sUS respectivos grupos controles.
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no mostro diferencias significativas en ambos hemisferios después de realizar las

comparaciones respectivas con los grupos controles.

En cambio el grupo experimental a los 20 dias post lesién, mostr6 elevados los
niveles de la NA cerebelar en sus respectivos hemisferios, derecho (F » 15 = 3.81;
3.78 £ 1.88 nM/mg; P = 0.0416) e izquierdo (F », 15 = 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 dias después de la lesién
con hierro mostr6 un incremento con respecto al hemisferio derecho de
aproximadamente un 200 %, sin embargo, este incremento no mostré diferencias

significativas.

La figura 9 indica el contenido de NA del puente en sus respectivos hemisferios,
donde se muestra a los 2 dias después de la lesién con hierro, la reduccién de la
NA pontina a niveles no detectables en los hemisferios, derecho (F 7 15 = 11.21; P
= 0.0007) e izquierdo (F 2, 18 = 5.24; P = 0.0161), asi mismo se observo el
restablecimiento del contenido de la NA a los 20 dias después de la lesion con
hierro y estos niveles no mostraron diferencias significativas cuando se realiz6 la
comparacion con el grupo control en sus respectivos hemisferios. Como dato

adicional estos resultados pontinos fueron semejantes en ambos hemisferios.

9.4. Andlisis de la peroxidacion lipidica

La figura 10 muestra la peroxidacion lipidica del cerebelo, donde ambos

hemisferios no mostraron diferencias significativas (P > 0.05) en los dias 2 y 20
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Fig. 8. Contenido de la NA cerebelar (nM/mg de tejido fresco) de las ratas experimentales
(LCA+FeCL,) y controles (LCA), evaluados a los 2 y 20 dias post lesién. Los valores son expresados
como promedios * error estandar ** P < 0.05 vs su respectivo grupo control. *** P < 0.01 vs sus

respectivos grupos, lesién y control.
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Fig. 9. Contenido de NA pontina (hM/mg de tejido fresco) de las ratas experimentales (LCA+FeCl,) y
controles (LCA), evaluados a los 2 y 20 dias post lesion. Los valores son expresados como promedios *
error estandar *** P < 0.01 vs sus respectivos grupos, lesién y control. ** P < 0.05 vs sus respectivos

grupos, lesion y control.
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post lesién, después de realizar las comparaciones con sus respectivos grupos
controles. En cambio a los 20 post lesion, el grupo experimental mostré disminuida
la peroxidacion lipidica 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 dias post lesion.

La figura 11 indica la peroxidacion lipidica del puente, donde se mostro el
incremento significativo de la peroxidacion lipidica al segundo dia post lesion para
ambos hemisferios, derecho (F 2 14 = 5.18; 197.4 + 11.58 UF/mg; P = 0.0207) e
izquierdo (F , 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 dias post lesion, el retorno de la peroxidacion

lipidica a niveles similares al grupo control.

9.5. Analisis de proteinas totales

La figura 12 y 13 muestran el contenido de proteinas totales cerebelares y
pontinos, donde en ambos hemisferios no se encontraron diferencias

significativas.

9.6. Histologia

La figura 14 indica las muestras representativas del sitio de la inyeccién a los 2 y
20 dias post lesion en dos cortes coronales de la corteza cerebral. Con aumento
X 3.2 se logra observar con mas detalle el sitio de lesién en el hemisferio derecho,
para esto se utilizo la técnica histolégica de Nissl, donde se muestra que la lesion

solo afectdé a la corteza motora y no a otra estructura adyacente, ademas se
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observd la trayectoria intracortical y la profundidad de la aguja, que fue de
aproximadamente 1.0 mm. Asimismo, se utiliz6 como referencia la seccidén coronal
correspondiente del atlas estereotaxico del cerebro de la rata de Paxinos y
Watson,*** donde se muestra el sitio de la lesién y la profundidad aproximada. La
observacion de la trayectoria de la aguja en el sitio de inyeccion fue utilizada como
criterio para descartar del estudio aquellos animales que mostraran la lesion

mecanica sobre estructuras adyacentes a la corteza cerebral.
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Fig. 10. Peroxidacién Lipidica cerebelar (U.F./mg de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl,) y
controles (LCA), determinada a los 2 y 20 dias post lesién. Los valores son expresados como promedios +

error estandar ** P < 0.05 vs sus respectivos grupos lesionados.
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Figura 11. Peroxidacion lipidica del puente (U.F./mg de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl,)
y controles (LCA), determinada a los 2 y 20 dias post lesién. Los valores son expresados como

promedios + error estandar ** P < 0.05 vs sus respectivos grupos, lesion y control.
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Fig. 12. Proteinas totales cerebelares (ug/ml de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl,) y
controles (LCA), determinada a los 2 y 20 dias post lesién. Los valores son expresados como promedios +

error estandar.
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Fig. 13. Proteinas totales pontinas (ug/ml de tejido) de las ratas experimentales (LCA+FeCl,) y controles
(LCA), determinada a los 2 y 20 dias post lesion. Los valores son expresados como promedios + error
estandar.

62



2 dias 20 dias Sitio de inyeccion

Figura 14. Secciones coronales del sitio de inyeccion fueron localizadas y aumentadas (X 3.2) para mostrar la
trayectoria y la profundidad del sitio de inyeccién, producido con una aguja del calibre 23G a los 2 (A) y 20 (B) dias
post inyeccién correspondiente al atlas estereotaxico de rata que se tomé como referencia del atlas de Paxinos y

Watson,** donde se muestra el sitio aproximado de la lesién (C).
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10. Discusion

El presente estudio mostré que la inyeccion intracortical del FeCL,, origind la
alteracion de la funcién motora, observada a través del andlisis de la impresion de
la huella y por la barra de equilibrio, lo que demuestra que este tipo de lesion es
capaz de inducir los mismos cambios reportados por otros autores utilizando otros
modelos.®”® Ademas estos resultados sugieren una correlacién con el periodo
critico de la lesién, donde el inicio de este periodo solo difirié un dia, asimismo
ambas pruebas confirman que el dia 3 post lesion fue el mas critico, mientras los
dias 6 y 7 sugieren la recuperacion de la funcidbn motora. Esto permite mencionar
que la similitud més evidente fue entre el angulo de la zancada y el déficit motor
obtenido por la barra de equilibrio, mientras el largo de la zancada solo mostré
esta tendencia, con la excepcion del dia 3 que fue la Unica diferencia significativa
encontrada. Estos resultados permiten proponer al andlisis de la impresion de la
huella y en particular al &ngulo de la zancada como un indicador para evaluar a la
alteracion motora después de la lesion especifica sobre la corteza representativa

del miembro posterior izquierdo.*®’

Por otro lado se ha sugerido que después de la lesion cortical o vascular, se
genera un incremento en la glucdlisis, seguido de la depresién o diasquisis
metabdlica.'?*'*> Asimismo, se ha sugerido que antes de ocurrir la depresion
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 dafio y

17.23 y al puente.”®” En los

entre otras posibles estructuras se ha citado al cerebelo
estudios in vitro se ha demostrado en las células corticales el incremento de la
concentracion extracelular de AMP ciclico via adenil ciclasa, durante la
administracion de agonistas (-adrenérgicos y se considerd que este mensajero
parece estar involucrado con la respuesta glucogenolitica de los astrocitos en las
condiciones andxicas e isquémicas post TBI.1921%0148 Ademas se ha sugerido que

la NA facilita la liberacion del glutamato en las terminales presinapticas de las
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células piramidales de la capa V de la corteza prefrontal media y esta accién

puede ser contrarestada con el bloqueo de los receptores alfa 1.**° También se ha
involucrado la participacion de la NA en la estabilizacion de la barrera
hematoencefalica y la activacibn mitogénica en las areas adyacentes al sitio de

daﬁO 35,105

No obstante, seguido al incremento de la NA en las areas adyacentes y
distantes al dafio, ocurre la reduccion gradual del neurotransmisor entre las 6 y 24
horas post lesion cortical, mientras en el cerebelo puede prolongarse hasta las 48
horas.*®**° Los resultados obtenidos en este trabajo mostraron la reduccion de la
NA a las 48 horas post lesion en el puente. Considerando las relaciones
anatomicas que existen entre la corteza, el puente y el cerebelo y que se ha
sugerido que las lesiones corticales producen el fendbmeno 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
expresion de los efectos observados en el presente estudio. También se ha

8,10,18,23,35
y

que esta depresion noradrenérgica puede ser considerada como una posible

reportado que la lesidon cortical produce el déficit de la noradrenalina

diasquisis bioquimica.’?* Estos estudios mantienen concordancia con nuestros
resultados, ya que se mostré que la lesidn especifica con hierro en el area
representativa del miembro posterior izquierdo ocasioné en ambos hemisferios del
puente el déficit de la NA a los 2 dias post lesion y esta depresion noradrenérgica
sugiere una correlacién con la alteracion de la funcion motora, lo cual sugiere que
la depresion noradrenérgica posiblemente se pudo mantener durante los dias
criticos post lesion observados mediante los efectos conductuales. Ademas se
mostr6 que durante la recuperacibn se observd simultdneamente el
restablecimiento de los niveles de la NA, lo que demuestra que nuestro modelo es
capaz de mostrar los efectos transitorios conductuales y bioquimicos que apoyan
a la diasquisis. Por otro lado existen evidencias que describen que la recuperacion

de las secuelas motoras puede prolongarse por la denervacion de las vias
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noradrenérgicas y/o por el bloqueo de los adrenoceptores alfa 1 después de la TBI
cortical unilateral,®®91%¥1%3 o acelerada por la inyeccién de agonistas y/o
precursores noradrenérgicos, ademas de sustancias neuroprotectoras como
Ginkgo Biloba.??1018231%% Eqtg permite sefialar que los estudios que describen
tanto el incremento como la reduccion gradual de la NA, utilizan técnicas in vivo o
tejido de areas especificas para el andlisis 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 lesion por hierro.

Después de la lesion traumatica experimental en las areas corticales adyacentes

* mientras en areas remotas

a la lesién se ha descrito la expresién de genes,®
como el cerebelo se ha mostrado que esta estructura es susceptible por lo que se
ha observando cambios en la actividad eléctrica.>® Asimismo, el presente estudio
mostro el incremento de la NA cerebelar a los 20 dias post lesién. También se ha
sugerido que el incremento de la NA observado a los 30 minutos después de la
lesion, puede ser que por su efecto postsinaptico, la NA sea la activadora de los
mecanismos que mantienen la plasticidad a largo plazo, ademas de otras
respuestas como la estabilizacién de la barrera hematoencefalica, regulacion de
energia y efectos antioxidantes, que minimizan las consecuencias funcionales y se
ha sugerido que mas de este tipo de respuestas ocurren entre los dias 7-10 post
lesién,** ademas se ha concluido que la conservacion o el estimulo farmacoldgico
de la funcién del LC aceleran la recuperaciéon funcional post lesién, mientras que
las lesiones del LC la retrazan.* Esto pude sugerir que durante la lesién crénica
como la que simula nuestro estudio, la recuperacién puede prolongarse, ademas
el incremento de la NA a los 20 dias post lesion sugiere ser una evidencia del

2535 también este incremento

estado crénico que compensa la depresion sufrida,
observado puede estar regulando adrenoceptores especificos, como los
receptores beta 1 y beta 2, donde estos parece que responden a niveles mayores

de NA con respecto a los adrenoceptores alfa.?® Hay que considerar que a los 20
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dias post lesidén se realiz6 el dltimo registro sobre la barra de equilibrio y por el
corredor, actividades que, aunque se utilizan para medir la alteracion motora,
también pueden constituirse como sesiones de ejercicio que facilitan el disparo de
los mecanismos plasticos después del dafio cerebral.'*® Por otro lado se ha
observado que la administracion de las anfetaminas después de la lesion cortical
provoca la liberacién de la NA en el cerebelo,? mientras que la exposicién crénica
puede inhibir la afinidad de NA y obviamente su funcién.*® Esto es importante
debido a que los dltimos estudios donde se administra noradrenalina al cerebelo®
o algun precursor™® facilitan la recuperacién motora después de la lesién cortical y
se ha concluido que la modulacién de la actividad de las neuronas cerebelares
esta regulada por subtipos de adrenoceptores especificos que responden a ciertos
niveles o tiempo de exposicion de la NA.%

Como se ha mencionado, la corteza cerebral recibe numerosas proyecciones de

157 asimismo se ha

las neuronas noradrenérgicas provenientes del puente,
reportado que la lesién cortical traumatica produce ademas de la axotomia, la
alteracion de la permeabilidad del axolema y transporte axonico, por lo que las
neuronas denervadas presentaran vulnerabilidad al dafio excitotoxico y al estrés
oxidativo.?*®® Mientras tanto las que permanecen intactas alrededor del sitio de
dafio, seran la vulnerables al dafio oxidativo ejercido por la presencia del hierro,
como generador de radicales libres por la via de Fenton y otros los efectos
secundarios seguidos a la lesion. Los hallazgos anteriores, proporcionan
elementos que apoyan a nuestros resultados que describen el incremento de la
peroxidacion lipidica pontina a los 2 dias después de la lesion cortical y es posible
que a nivel del LC las defensas antioxidantes no sean suficientes para contener la
peroxidacién lipidica a limites basales como se observa en algunas de las

enfermedades neurodegenerativas,*®

mientras en los modelos de isquemia
cerebral se ha reportado en el cerebelo la presencia productos de peroxidacién
lipidica como evidencia bioquimica de la diasquisis que involucra a la

interconexion cértico-pontino-cerebelar.’*? Otro trabajo que muestra como la
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interconexién ocasiona efectos a distancia es el trabajo de Agarwala y Kalil,**

adonde se observo que la axotomia por ablacion de la corteza visual induce la
muerte de las neuronas del nucleo geniculado. Asimismo se ha sefialado que la
muerte de estas neuronas es ocasionada por mecanismos apoptéticos de
neurodegenacion retrograda, asociada al dafio oxidativo e involucrando al radical

OH’ catalizado por alguna via como la de Fenton.?*

En contraste nuestro trabajo, no mostrdé peroxidacion lipidica cerebelar. En
cambio, estos mismos niveles se mostraron reducidos significativamente a los 20
dias post lesion cortical, al contrastarlo con el grupo FeCl, que corresponde a los 2
dias post lesién. Este hallazgo puede indicarnos, que después del TBI por la
inyeccién de hierro, activo a las defensas antioxidante del cerebelo por alguna via
del circuito cortico-ponto-cerebelar, involucrando posiblemente a la via
noradrenérgica, dado a que mostramos también en el puente la peroxidacion
lipidica, ademas es posible que el incremento de NA observado 20 dias post
lesion, participe en parte como antioxidante para contrarrestar la peroxidacion

® ademas este incremento se involucre con los

lipidica en nuestro estudio,*
mecanismos de recuperacion de la funcibn 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 lesion total o parcial altera la funcion motora, reflejados en los
trastornos de la postura y del movimiento® y de esta manera la alteracién de la NA
y la peroxidacion lipidica son la evidencia bioquimica que muestran para este
trabajo los efectos a distancia, mientras el trastorno neuroldgico fue observado con

la conducta motora. Por lo anterior Morton y Bredt,**®

sugieren que la NA esta
involucrada en la produccién de importantes mensajeros intracelulares de
plasticidad neural y otros autores destacan los mecanismos observados in vitro
donde describen a la hiperpolarizacibn de canales i6nicos y la liberacion de
neurotransmisores en las terminales nerviosas de las células de cesta

cerebelares.'®'®* Mientras en los estudios en humanos que sufrieron la lesién
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traumatica, muestran una reorganizacion de los mecanismos mediados por GABA
y del metabolismo de la glucosa.'’” Por otro lado se ha sefialado, que el
incremento de la NA cerebelar pueden estar involucrada en los mecanismos de

plasticidad a largo plazo.*?

Para los humanos traumatizados aln no existe una estrategia farmacoldgica
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 recuperacion funcional
motora. Ademas, otro inconveniente es la seleccion adecuada de los farmacos
que con aparentes efectos benéficos como el haloperidol (tranquilizante),
diazepam (ansiolitico) y la fenitoina (anticonvulsivo), en la practica puedan
conducir a un tratamiento que agrave las secuelas motoras de los sujetos con
dafio cerebral y prolonguen la recuperaciéon funcional como se ha demostrado en
la rata.”*® Es necesario abordar nuevos estudios experimentales y enfocarlos en el
manejo adecuado de la dosis y los tiempos de administracion de los farmacos que

se pretendan emplear después de suscitarse la lesion traumatica cerebral.
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11. Conclusién

Nuestros resultados mostraron que el modelo de lesién traumatica cortical con la
inyeccion de cloruro ferroso ocasiond la alteracion de la funcion motora, donde
esta sugiere una correlacion entre la prueba de la barra de equilibrio y la
impresion de la huella. Asi la impresion de la huella ofrece las ventajas necesarias

para su uso en modelos donde se pretenda evaluar el déficit motor.

Asimismo, se comprobd con este modelo propuesto que la lesion cortical
ocasiond la reducciéon de la NA pontina durante el déficit motor y se muestra la
vulnerabilidad del puente al dafio oxidativo después de la lesion cortical, ademas
se propone al sistema noradrenérgico que proyecta aferencias a la corteza como
el blanco especifico después del dafio, sin descartar la vulnerabilidad de algun

otro sistema.

También se observo la participacion del cerebelo durante el periodo de
recuperacion de la funcion motora, donde se mostré con el incremento de la
noradrenalina y la actividad antioxidante, la participaciéon cerebelar en algunos
mecanismos que inducen la recuperaciéon funcional, ademas es posible que estas
evidencias permitan mostrar la vulnerabilidad funcional del cerebelo después de

las lesiones corticales.

Estos resultados mostraron en los primeros cinco dias el periodo critico de la
lesidn motora, una posible ventana farmacoldgica como estrategia para revertir las
secuelas motoras, con el uso especifico de analogos o precursores de NA y
antioxidantes, que faciliten la recuperacion 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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