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Resumen 
 

 

El ejercicio aeróbico se ha considerado una terapia alternativa que ha demostrado 

mejorar las funciones cognitivas y disminuir diferentes condiciones neurológicas 

como las provocadas por las lesiones excitotóxicas. El objetivo de este trabajo fue 

investigar el efecto del nado sobre el volumen del hipocampo dorsal y el aprendizaje 

espacial en ratas sometidas a una lesión excitotóxica unilateral del cuerpo calloso 

en el día postnatal 5. Para ello, ratas macho Sprague-Dawley fueron asignadas a 

uno de los siguientes grupos: intacto, vehículo y lesión. A su vez, cada grupo se 

subdividió en dos grupos: sedentario y con nado, este último se llevó a cabo a partir 

del día postnatal 7 al 30. En el día 50 de edad todos los grupos se sometieron a la 

prueba de campo abierto y en el día 60 se entrenaron en la tarea de reconocimiento 

de objetos dependiente de lugar. Las ratas fueron sacrificadas en el día 61 postnatal 

para obtener su cerebro y realizar las mediciones volumétricas.  El análisis de la 

prueba de campo abierto mostró un incremento de la distancia total recorrida y 

movimientos estereotipados del grupo Lesión-Sedentario, mientras que el grupo 

Lesión-Nado no presentó diferencias con respecto a los controles o el grupo Lesión-

Sedentario. En la prueba de reconocimiento de objetos se encontró que todos los 

grupos control discriminaron tanto en el entrenamiento como en la prueba, no 

obstante, las ratas lesionadas no lo hicieron en ninguno de los dos casos. La 

volumetría reveló que el grupo Lesión-Sedentario tuvo una disminución del 

hipocampo dorsal tanto en el hemisferio ipsilateral como contralateral a la lesión, en 

cambio en el grupo Lesión-Nado únicamente disminuyó el hemisferio ipsilateral a la 

lesión. Los resultados de la presente tesis muestran que el nado es capaz de 

interferir de manera favorable en las consecuencias derivadas de una lesión 

excitotóxica.  
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Introducción  
 

El nacimiento prematuro 
 

Aunque actualmente existe debate acerca de la utilización del peso o del tiempo de 

gestación como marcador objetivo de un neonato prematuro, se consideran 

prematuros a los neonatos nacidos antes de las 37 semanas de gestación, en 

comparación a las aproximadamente 40 semanas que componen un nacimiento a 

término (Figura 1) (Tucker & McGuire, 2004). De esta manera, el nacimiento 

prematuro se clasifica como: 1. Moderado cuando ocurre entre las 32-36 semanas 

de gestación o cuando se presenta con un peso menor a 2500 g, 2. Muy prematuro 

cuando ocurre entre las 28-31 semanas de gestación o un peso menor a 1500 g y 

3. Extremadamente prematuro cuando es menor a las 27 semanas de gestación o 

con un peso menor a 1000 g (Johansson & Cnattigius, 2010).  

Existen dos tipos de partos prematuros: indicados y espontáneos. Los partos 

indicados conforman aproximadamente una tercera parte del total de partos 

prematuros y son indicados por un médico debido a alguna condición del embarazo 

o gestación (Requejo & Merialdi, 2010). Algunas de las condiciones más 

frecuentemente asociadas para los nacimientos prematuros por intervención 

comprenden a la preeclamsia, estrés fetal, hipertensión, infecciones vaginales, 

entre otros (Bronstein, 2016; Goldenberg & McClure, 2010). En el caso de los partos 

espontáneos, estos se presentan con o sin rompimiento de la placenta en algún 

Figura 1. 

Categorías de los 

nacimientos 

prematuros de 

acuerdo con las 

semanas de 

gestación 

(Modificada de 

Tucker & 

McGuire, 2004). 
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punto previo a las 37 semanas de embarazo y comprenden alrededor de dos tercios 

del total de nacimientos prematuros (Bronstein, 2016). Las condiciones más 

comúnmente asociadas al parto espontáneo son las infecciones, inflamaciones, 

isquemia, hemorragia, distención uterina, estrés u otros procesos mediados 

inmunológicamente (Goldenberg et al., 2008). 

La mayoría de las muertes perinatales ocurren en los neonatos prematuros, 

aunque sus probabilidades de sobrevivencia han aumentado considerablemente 

(Requejo & Merialdi, 2010). De acuerdo a los datos reportados para Estados Unidos, 

en el año 2000 por cada 1000 neonatos muy prematuros (<32 semanas) murieron 

alrededor de 180, mientras que para el año 2010 la cantidad se redujo a 165; en el 

año 2000 por cada 1000 neonatos nacidos en la semana 32-33 se registraron  

alrededor de 17 decesos y para el año 2010 la cantidad disminuyó a 15; nuevamente 

en el año 2000 por cada 1000 neonatos nacidos entre la semana 34-36 hubo 

alrededor de 8 muertes y para el año 2010 se redujo a 7 (MacDorman & Mathews, 

2013). Otros datos estiman que la viabilidad mínima se encuentra en los neonatos 

nacidos alrededor de las 22 semanas de gestación con un porcentaje de 

sobrevivencia del 3.3%, mientras que arriba de las 27 semanas de gestación las 

probabilidades de supervivencia son mayores al 90% (Tabla 1) (Larson et al., 2010). 

De acuerdo con la UNICEF (2018), a nivel mundial cada año 2.6 millones de bebes 

mueren antes de cumplir un mes de edad, de estas muertes 80% son debidas al 

nacimiento prematuro. 

Mientras que la tasa de sobrevivencia para los neonatos prematuros ha ido 

al alta, la incidencia de condiciones asociadas no ha disminuido (Johansson & 

Cnattigius, 2010; Larson et al., 2010). Algunas de las condiciones inmediatas de 

salud a las que muchos neonatos prematuros se enfrentan luego de nacer puede 

ser el síndrome de dificultad respiratoria, el cual es una de las principales causas 

de deceso que se produce por una deficiencia de surfactante pulmonar, al ser este 

producido en su mayor parte luego de la semana 32 de gestación (Fraser et al., 

2004). Por su parte, infecciones a las que también se encuentran propensos son la 

neumonía, bacteriemia, meningitis, infección nosocomial e infección de vías 

urinarias (McGuire et al., 2004). De igual manera, hemorragias cerebrales, apnea, 
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problemas de alimentación, nutrición subóptima e hipoglicemia son problemas que 

se presentan en esta población y que pueden afectar el desarrollo cerebral (Haynes 

et al., 2013; Johansson & Cnattigius, 2010). 

 En este sentido, para la mayoría de los neonatos 

prematuros de más de 32 semanas de gestación el 

neurodesarrollo es similar a aquellos neonatos nacidos a 

tiempo (Figura 2) (Colvin et al., 2004). En cuanto a los 

neonatos muy y extremamente prematuros, estos tienen 

mayor probabilidad de presentar leucomalacia quística 

periventricular e hidrocefalia posthemorrágica, mismas 

que son fuertes causantes de futuros problemas en el 

neurodesarrollo. Para Estados Unidos e Inglaterra la 

mayoría de estos problemas ocurren entre un 30 y 50% 

de los infantes nacidos antes de las 28 semanas de 

gestación o con pesos menores al kilogramo (Colvin et 

al., 2004; Larson et al., 2010).  

Algunas de las consecuencias clínicas más serias 

derivadas de estas lesiones comprenden a la parálisis 

cerebral, ceguera, déficits visuales o auditivos, 

problemas con el desarrollo del leguaje, retraso, 

problemas de coordinación y atención (Anderson, 2014; 

Quesada et al., 2014; Saigal & Doyle, 2008); el desarrollo 

social temprano, tal como el reconocimiento de la familia, puede ser también 

retrasado, asimismo, la gran mayoría de neonatos prematuros necesitarán alguna 

forma adicional de apoyo educativo durante su infancia (Colvin et al., 2004; Swamy 

et al., 2008; van Baar et al., 2013). Adicionalmente, el nacimiento prematuro se ha 

asociado a un decremento en la sobrevivencia a largo plazo (Barker, 1995; 

Johansson & Cnattigius, 2010; Swamy et al., 2008).  

Con relación a la incidencia a nivel mundial (Figura 3), en las últimas décadas 

la tasa de nacimientos prematuros ha aumentado en lugar de verse disminuida 

(Carbajal-Valenzuela et al., 2016; Quesada et al., 2014). De acuerdo a la 

Tabla 1.  Porcentaje de 

sobrevivencia de acuerdo 

con la edad gestacional 

(Modificada de Larson et 

al., 2010). 
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organización mundial de la salud (OMS, 2018) el porcentaje de nacimientos 

prematuros para el año 2000 fue de 9.8%, en el año 2005 este aumentó al 10%, 

durante el año 2010 incrementó nuevamente al 10.4% y finalmente en el año 2014 

volvió a aumentar a 10.6%. Dichos porcentajes trasladados a cifras son: 12,658,588 

nacimientos prematuros en el año 2000; 13,220,441 en el 2005; 14,387,314 en el 

2010 y finalmente alrededor de 14,835,606 para el 2014, lo que muestra la seriedad 

de esta condición.  

En el caso de México, los últimos datos proporcionados por la OMS (2018) 

son del año 2014, en el que contribuyó con el 1.1% del total mundial de nacimientos 

prematuros y con un aproximado del 15.6% a la región que comprende a 

Latinoamérica y el Caribe, un porcentaje alto comparado con Argentina (5.9%), pero 

bajo con respecto a Brasil (31.9%). Dentro de la República Mexicana en el periodo 

comprendido entre los años 2007-2012, los estados que mayor número de 

nacimientos prematuros presentaron fueron: Estado de México con 14,916 (6.6% 

de su total de nacimientos), Jalisco con 13,547 (5.5% de su total de nacimientos) y 

Chihuahua con 10,350 (7.2% de su total de nacimientos), mientras que las 

entidades con menor número de nacimientos prematuros fueron: Colima con 1,139 

(4.6% de su total de nacimientos), Tlaxcala con 1,358 (5.8% de su total de 

nacimientos) y Campeche con 1,678 (7.5% de su total de nacimientos), empero, los 

estados con mayor porcentaje de nacimientos prematuros con respecto a su 

cantidad de nacimientos fueron Aguascalientes con 4700 (9.2% de su total 

Figura 2. Crecimiento cerebral y 

desarrollo del surco y giro con el 

incremento de la edad gestacional. 

Imágenes de resonancia 

magnética al nivel del surco central 

a a) 25 semanas; b) 28 semanas; c) 

30 semanas; d) 33 semanas; y e) 39 

semanas (Modificada de Tucker y 

McGuire, 2005). 
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nacimientos), Zacatecas con 3,183 (8.8% de su total de nacimientos)  y San Luis 

Potosí con 5,083 (8.2% de su total de nacimientos) (Minguet-Romero et al., 2014). 

Ahora bien, en el año 2007 fueron reportados 32,558 nacimientos prematuros para 

toda la República, mientras que, en el año 2017, fueron registrados 41,664, lo que 

claramente indica un aumento de los mismos IMSS (2018). 

En términos económicos, un estudio realizado en el Hospital Regional de 

Especialidades núm. 23 del IMSS en Monterrey, Nuevo León, reportó que en los 

neonatos con peso entre 500-1,500 g y estancia hospitalaria de 23 días, los costos 

ascendieron a 322,000 pesos; para quienes pesaron entre 1,500 y 2,000 g con 12 

días de hospitalización, el costo promedio fue de 72,000 pesos; mientras que fue de 

2,500 pesos en los neonatos con peso entre 2,000 y 3,500 g y 2 días de 

hospitalización (Luna, 2006). 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Número estimado de nacimientos prematuros por país (Modificada de Chawanpaiboon 

et al., 2019) 
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Marco teórico 
 

La encefalopatía del prematuro 
 

Los neonatos prematuros tienen mayor riesgo de padecer una gran cantidad de 

problemas, como son las infecciones, inflamaciones o isquemia. Dichos problemas 

usualmente derivan en diversos tipos de lesiones que a su vez son relacionadas 

con la parálisis cerebral, los déficits visuales o auditivos, el retraso en el desarrollo 

cerebral, problemas de coordinación, atención, emocionales y de aprendizaje, entre 

otros (Anderson, 2014; Quesada et al., 2014; Saigal & Doyle, 2008). 

Dentro de las lesiones que pueden derivar por la presencia de hipoxia, 

isquemia, inflamación o infección en el recién nacido, encontramos a la 

leucomalacia periventricular o PVL (por sus siglas en inglés) (Bauer & Papadelis, 

2019; Kinney, 2006). La PVL es un tipo de lesión que se define por el desarrollo de 

lesiones quísticas necróticas asociadas con gliosis activa difusa y activación 

microglial en los alrededores de la materia blanca cerebral (Haynes et al., 2013). 

Morfológicamente la PVL está definida por dos componentes histopatológicos 

(Figura 4), el segundo más común que el primero: 1) el componente focal 

consistente de necrosis localizada en la región periventricular de la materia blanca 

cerebral con pérdida de todos los elementos celulares, por ejemplo, axones, 

oligodendrocitos y astrocitos (PVL quística) y 2) un componente difuso caracterizado 

por la gliosis reactiva en la materia blanca circundante (PVL no quística/difusa). 

Cada componente tiene diferentes resultados histopatológicos: 1) el componente 

necrótico, que abarca todos los componentes del tejido, evoluciona durante varias 

semanas en quistes que típicamente colapsan formando cicatrices, y 2) la lesión 

difusa que aparentemente prefiere dañar a los oligodendrocitos de la materia blanca 

de los alrededores, llevando a un retraso general en la mielinización (Back, 2017; 

Bass, 2011; Kinney, 2006; Volpe, 2017; Yap & Perlman, 2019). 

 



13 
 

Si bien en la PVL la mayor parte del daño se genera en la glía cerebral, 

particularmente en los precursores de oligodendrocitos y oligodendrocitos 

inmaduros, existe también daño en diferentes regiones cerebrales como la corteza 

cerebral, el tálamo, el hipocampo, los ganglios basales, el cerebelo y el tronco 

cerebral, todo ello con la subsecuente pérdida de neuronas y daño axonal (Figura 

5) (Pierson et al., 2007; Volpe, 2009). Por lo anterior, se ha sugerido el término 

“Encefalopatía del prematuro” (EP) para hacer referencia al daño cerebral tanto de 

la materia blanca como la gris, resultado de la hipoxia, isquemia, infección, 

inflamación u otros que generan toxicidad atribuible al glutamato, radicales libres o 

citoquinas (Haynes et al., 2013; Jantzie & Robinson, 2015; Kinney & Volpe, 2018; 

Numis et al., 2019; Volpe, 2009).  

Figura 4. Esquema que muestra el 

componente quístico (izquierdo) y no 

quístico (derecho) de la PVL. En color rosa 

tenue se muestra el componente difuso de 

ambas variaciones. EP: Encefalopatía del 

prematuro (Modificada de Volpe, 2009). 

Figura 5. Derecha: porcentaje de pérdida 

de la materia gris asociada con la gliosis 

presentada durante la PVL. Izquierda: 

porcentaje de daño a la materia blanca 

en distintas partes del cerebro durante la 

PVL (Modificada de Back & Volpe, 2018). 
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La EP se presenta tanto en neonatos prematuros como en neonatos nacidos 

a tiempo. Sin embargo, es innegable que la mayor cantidad de casos se presentan 

en partos ocurridos alrededor de la semana 24-32 de gestación o en neonatos 

nacidos con menos de 1500 g, es decir, cuando el cerebro experimenta un pico de 

crecimiento, estando la materia blanca poco desarrollada y vascularizada (Szpecht 

et al., 2017).  

Ahora bien, existen una serie de factores de riesgo que hacen a un feto 

vulnerable de sufrir EP, los cuales se han asociado a cuatro etapas: 1) Durante el 

embarazo: gestaciones múltiples, anemia, diabetes y obesidad 2) Factores 

prenatales: crecimiento intrauterino restringido, placenta anormal, infección 

materna, liberación de citoquinas 3) Factores perinatales: hemorragia materna, 

acidosis fetal, ruptura de placenta y cardiopatía congénita 4) Factores neonatales: 

infección, isquemia, hipoxia, reperfusión, bajo peso al nacer, inmadurez vascular, 

síndrome de estrés respiratorio, enterocolitis necrotizante, sepsis, hipocarbia 

inadvertida, decrecimiento del flujo sanguíneo en la vena cava superior, hemorragia 

intraventricular, infección por rotavirus, frecuencia cardíaca fetal alta y cirugía 

cardiaca (Bass, 2011; Hatzidaki et al., 2009; Jalali et al., 2018; Kurahashi et al., 

2016; Resch et al., 2012; Szpecht et al., 2017; Verboon-Maciolek et al., 2012; Wang 

et al., 2017). En general, cualquiera de los factores que conllevan a un parto 

prematuro podría generar EP. Más recientemente se ha sugerido que ciertos 

factores genéticos podrían explicar algunos de los casos de EP donde no existían 

riesgos identificables (Bruun et al., 2018).  

De manera más específica, el daño provocado por hipoxia o isquemia al tejido 

neuronal y glial tradicionalmente ha sido asociado a un déficit en el suplemento de 

oxígeno debido a una falla en el flujo de sangre cerebral, lo que se transforma en 

un déficit de energía, aunque actualmente se sabe que la regulación del flujo de 

sangre cerebral está compuesta no solo por el suplemento de oxígeno sino también 

por mecanismos propios de autorregulación, presión parcial de dióxido de carbono, 

glucosa en sangre y la actividad neuronal (Back & Volpe, 2018). La interrupción o 

déficits en cualquiera de estos conlleva al déficit de energía (Inder & Volpe, 2018). 
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Debido al fallo energético provocado por la isquemia o hipoxia, los 

mecanismos de recaptación (presentes tanto en astrocitos como en las terminales 

nerviosas presinápticas) así como los transportadores de glutamato fallan hasta 

finalmente revertir su función (Inder & Volpe, 2018).  

Ahora bien, el glutamato actúa en los receptores ionotrópicos y 

metabotrópicos de las neuronas de la placa, astrocitos y oligodendrocitos 

permitiendo la entrada de Ca2+ citosólico; tres de estos receptores son ionotrópicos: 

NMDA, AMPA y kainato (Matute, 2006). Tanto NMDA como AMPA son cruciales en 

la producción de excitotoxicidad. En primera instancia los receptores NMDA 

producen mayormente un tipo de subunidad de acuerdo con la edad: NR2B en el 

cerebro inmaduro y NR2A en el cerebro adulto, lo que es importante debido a que 

los receptores NMDA con subunidades NR2B exhiben mayor duración de su 

excitación y mayor influjo de Ca2+. En cuanto al receptor AMPA, este es 

impermeable al flujo de Ca2+ en la presencia de su subunidad GluR2, no obstante, 

la presencia de GluR2 en el cerebro en desarrollo es relativamente baja (mientras 

que la cantidad de receptores AMPA es alta), por lo que los receptores AMPA son 

ampliamente permeables al Ca2+ (Kinney & Volpe, 2012; Matute et al., 2001).  

Las condiciones de sobre activación de los receptores de glutamato producen 

la muerte celular, misma que puede ocurrir de dos formas. La primera provoca una 

muerte celular rápida mediante la entrada de Na+ mediada por los tres receptores 

ionotrópicos, flujo pasivo de Cl- a través de su gradiente electroquímico con agua, 

lo que en última instancia produce hinchamiento celular y lisis (Ahya & Suryawanshi, 

2018). El segundo mecanismo se denomina por muerte celular retrasada y ocurre 

durante varias horas, es iniciado por la activación tanto de NMDA como AMPA, lo 

que produce un influjo de Ca2+ al interior de la célula (Figura 6) (Inder & Volpe, 

2018). Este segundo caso parece ser el mecanismo principal por el cual se 

producen las lesiones típicas de la EP. Asimismo, es necesario mencionar que la 

hiperactivación de los receptores de glutamato conlleva a una depolarización 

constante de las células, misma que provoca fallos en la recaptura de glutamato y 

liberación constante del mismo, amplificándose así el ciclo (Ahya & Suryawanshi, 

2018). 
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El influjo de Ca2+ al interior de la célula, entre otros eventos, produce la 

degradación de lípidos celulares, proteínas y DNA debido a que el Ca2+ provoca la 

activación de fosfolipasas, proteasas y nucleasas, respectivamente, así como 

mecanismos de destrucción celular mediados por radicales libres (Annunziato et al., 

2007). En los mamíferos los radicales libres existen principalmente en forma de 

especies reactivas de oxígeno (ejemplo, anión superóxido, peróxido de hidrogeno, 

etc) y especies reactivas de nitrógeno (ejemplo, peroxinitrito y ONOO-) (Haynes et 

al., 2003; 2005). Cuando estas especies reactivas están presentes en exceso se 

dice que la célula se encuentra bajo estrés oxidativo o nitrativo. En condiciones de 

estrés los radicales libres pueden reaccionar con algunos componentes celulares 

normales (ácidos grasos insaturados de las membranas lipídicas) y generar nuevos 

radicales libres, provocando una reacción en cadena la cual produce daño 

bioquímico en forma de peroxidación de los ácidos grasos insaturados, daño de 

membranas y necrosis celular, o muerte celular por apoptosis al activar genes 

específicos de este proceso (Back, 2017; Desilva & Rosenberg, 2010). 

 

Figura 6. Serie de eventos que 

conllevan a la muerte celular por 

excitotoxicidad a partir de la 

disminución de energía provocada 

por un evento como la isquemia 

(Modificada de Inder & Volpe, 

2018). 
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Ahora bien, los radicales libres producidos luego de la entrada del Ca2+ son 

aún más dañinos porque el cerebro en desarrollo tiene una limitada capacidad para 

detoxificar el peróxido de hidrógeno u otros radicales libres debido al retraso en el 

desarrollo de capturadores de radicales libres como la superóxido dismutasa y 

vitamina E, asimismo, contiene una alta cantidad de ácidos grasos poliinsaturados 

especialmente en las membranas, lo que vuelve a las células mucho más 

vulnerables al daño por oxidación (Back, 2017; Back & Volpe, 2018; Oka et al., 1993; 

Volpe, 2009). 

Dentro de las especies de nitrógeno dañinas producidas en exceso como 

producto del evento hipóxico isquémico se reconocen por lo menos tres formas: 1) 

una forma neuronal constitutiva, 2) una forma endotélica constitutiva, y 3) una forma 

inducible encontrada en los astrocitos y microglía. Las dos formas constitutivas son 

activadas por Ca2+, mientras que la forma inducible es activada de manera especial 

por estímulos inflamatorios tales como las citoquinas o lipopolisacáridos (Inder & 

Volpe, 2018). Las tres formas se relacionan a la producción de óxido nítrico (Haynes 

et al., 2003; 2005). Asimismo, las condiciones de estrés oxidativo producen 

abundancia de anión superóxido, éste reacciona con el óxido nítrico y crean a la 

forma particularmente tóxica de nitrógeno reactivo ONOO- (Haynes et al., 2005). 

Este compuesto lleva a la muerte neuronal por múltiples vías, incluyendo la 

disrupción de la mitocondria, agotamiento de energía y disrupción de la homeóstasis 

del Ca2+ (Desilva & Rosenberg, 2010). Posteriormente, la respuesta inflamatoria en 

el tejido cerebral, debido al insulto, produce la activación de la forma inducible de 

las especies de nitrógeno, presente tanto en los astrocitos como microglía, y éstos 

comienzan la síntesis de una variedad de productos neurotóxicos que incluyen a 

aminoácidos excitatorios (por ejemplo, glutamato), especies de oxígeno reactivas, 

óxido nítrico y ciertas citoquinas, por espacio de semanas (Haynes et al., 2005; 

Kinney & Volpe, 2018).  

Dentro de las citoquinas activadas, particularmente importantes son el 

interferón gamma, factor de necrosis tumoral, IL-1 e IL-6. La citoquina IL-1 provoca 

la activación del leucocito endotelial; los leucocitos son substanciales en la 

liberación de compuestos deletéreos, especialmente especies reactivas de oxígeno 
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y citoquinas (Inder & Volpe, 2018). Asimismo, IL-1 produce una disminución en la 

captura de glutamato por parte de los astrocitos (Hu et al., 2000). 

Distintas partes cerebrales son dañadas en el proceso anterior, la materia 

blanca periventricular dorsolateral a los ángulos externos de los ventrículos laterales 

es el área del cerebro más comúnmente afectada por la EP, no obstante, los tractos 

corticoespinales, ópticos y acústicos son a menudo dañados (Figura 7) (Bass, 

2011). Otras zonas que pueden dañarse son: la zona subcallosa, la  fronto-occipital, 

la longitudinal fascicular, las partes externas e internas de las zonas limítrofes del 

cuerno temporal y occipital de los ventrículos laterales y partes de la corona radiada 

(Ahya & Suryawanshi, 2018). La pérdida neuronal, axonal y glial también puede 

ocurrir en el tálamo, hipocampo, ganglios basales, cerebelo, cuerpo calloso y la 

corteza cerebra (Haynes et al., 2013; Imamura et al., 2013; Jantzie & Robinson, 

2015; Kinney, 2006).  

Por lo que se refiere a las consecuencias, algunos de los resultados luego de 

las lesiones de las distintas partes cerebrales pueden ser: parálisis cerebral, déficits 

motores en brazos y piernas, sensoriales, problemas de coordinación y epilepsia 

(Bass, 2011; Ekici et al., 2013; Imamura et al., 2013; Jantzie & Robinson, 2015). Sin 

embargo, la habilidad para predecir los daños a nivel motor es mucho mejor que la 

capacidad de predecir formas más sutiles de daño en el desarrollo cerebral y 

Figura 7. Imágenes de resonancia magnética tomadas a un individuo sano (fila inferior) y de un 

individuo con EP (fila superior). Las flechas rojas indican las áreas con mayor daño (Modificada de 

Castaldi et al., 2018). 
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cognitivo, como pueden ser algunos desordenes psiquiátricos, de comportamiento 

o atención, pobres habilidades visuales espaciales, pobre memoria visual, 

aprendizaje lento, problemas de memoria operativa, inteligencia promedio baja y 

problemas con el desarrollo del lenguaje (Avecilla-Ramirez et al., 2011; Bass, 2011; 

Choi et al., 2016; Jantzie & Robinson, 2015; Pierson et al., 2007). 

Dado que no existe tratamiento para la EP, la medida más eficaz para evitar 

este padecimiento es la prevención del nacimiento prematuro. Sin embargo, ya que 

ha nacido el neonato y se encuentra en riesgo de presentar EP, una serie de 

precauciones pueden disminuir el porcentaje de riesgo, por ejemplo: la prevención 

de la caída de la PaCo2 a <35 mmHg; el cuidado meticuloso de los niveles de 

oxígeno en la sangre de las arterias; ultrasonidos de rutina llevados a cabo en todos 

los infantes cuya edad gestacional es <30 semanas, realizándolos nuevamente 

luego de 7-14 días de vida y repitiéndolos entre la semana 36 y la 40 (Elser et al., 

2011). 

 

Estrategias de intervención temprana 
 

Cuando se ha presentado algún daño que pone en peligro al infante de contraer EP 

o cuando esta ya está presente, algunas estrategias de intervención temprana que 

tienen como base la alta plasticidad neuronal del recién nacido y son llevadas a 

cabo por terapeutas pueden disminuir los síntomas y aumentar la función motora 

del infante (Ahya & Suryawanshi, 2018; Blauw-Hospers & Hadders-Algra, 2005; 

Castaño, 2002; Hadders-Algra et al., 2017; Herskind et al., 2015). Dentro de estos 

se encuentra la neurohabilitación de Katona. El método Katona tiene dos 

características principales: 1) se comienza a realizar antes de la manifestación de 

los síntomas o previo a que los patrones anormales de desarrollo se instauren 

definitivamente y 2) se basa principalmente en los patrones sensoriomotores, los 

cuales son una cadena de procesos en los que el cuello, tronco y extremidades 

realizan una serie de movimientos complejos y continuos de manera repetitiva 

(Harmony et al., 2016; Porras-Kattz & Harmony, 2007). Temporalmente el 

tratamiento debe comenzar antes de los 3 meses de edad, se realizan de 6 a 9 
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ejercicios y de  3 a 4 veces por día durante sesiones de 45 min. Los parámetros que 

se evalúan son: tono muscular, atención, seguimiento ocular, monitoreo auditivo y 

signos neurológicos de alarma (Harmony, 2017). 

El procedimiento terapéutico está basado en la integración temprana de 

movimientos complejos en cadena durante los cuales el cuello, tronco y 

extremidades llevan a cabo movimientos continuos y complejos siguiendo ciertos 

patrones repetitivos o “patrones neuromotores elementales”. Dichos patrones 

pueden ser divididos en dos grupos: los dirigidos a la verticalización del cuerpo y los 

dirigidos a la locomoción (Pérez & Zanabria, 2004). Ambos tipos de movimiento son 

disparados al poner la cabeza en distintas posiciones, estimulando al mismo tiempo 

al núcleo vestibular. Este núcleo posee proyecciones descendentes en desarrollo 

con dirección hacia la médula espinal y proyecciones ascendentes hacia diversos 

núcleos del tallo cerebral, tálamo, cerebelo y ganglios basales. Asimismo, los 

movimientos generan la activación de diferentes receptores que envían impulsos 

aferentes a la corteza sensoriomotora. Esta retroalimentación constante ayuda en 

la organización del control motor, de la misma manera se estima que la mielinización 

del cuerpo calloso y la materia blanca mejoran, lo que se traduce en mejoras a nivel 

motor y cognitivo (Alvarado et al., 2011; Harmony, 2017; Harmony et al., 2016). 

 

Modelos animales de daño glial  
________________________________________________________________________ 
 

 

Sin la experimentación en animales mucho del entendimiento moderno en biología 

hubiera sido alcanzado con bastante retraso si es que acaso se alcanzaba (ejemplo, 

el condicionamiento reflejo de Pavlov en los perros). En conjunto con los avances 

en ciencia básica, los experimentos en modelos animales han elucidado la 

patogénesis de enfermedades humanas, permitido el desarrollo, prueba de 

diagnósticos y enfoques terapéuticos. Esto aplica para casi todas las enfermedades 

del sistema nervioso central; así como procesos de inflamación, degeneración, 

trauma o malignidad (Patejdl & Zettl, 2012). 
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Ahora bien, los modelos animales son la base del estudio del daño cerebral 

en neonatos y se han utilizado para modelar daños por hipoxia-isquemia desde hace 

alrededor de 200 años (Lingam et al., 2016). La información proveniente de los 

animales es crítica para un mejor entendimiento de la patogénesis, tratamiento y 

prognosis en casos de daño a la materia blanca o WMI (por sus siglas en inglés: 

White mater injury) ya que permiten el estudio de la evolución del daño o lesión a 

través de la revisión secuencial del cerebro en distintas etapas (Kinney & Volpe, 

2018; Scafidi et al., 2009). 

Existen una serie de animales en los cuales se ha modelado el daño a la 

materia blanca, por ejemplo en roedores, conejos, ovejas y primates no humanos 

(Zeng et al., 2019). Los roedores son los sujetos más utilizados para el WMI. Sus 

ventajas incluyen: un cuerpo pequeño que facilita su manipulación y pruebas; bajo 

costo; características genéticas estables; y perfiles de comportamiento diversos 

para la investigación neuroconductual. Los eventos hipóxicos, isquémicos y de 

infección han sido ampliamente modelados en ratas y ratones, por lo que existe 

vasta bibliografía al respecto. Referente al modelaje lesión-cognición, como pueden 

ser las pruebas de memoria, los roedores representan un modelo bastante 

adecuado (Jantzie & Robinson, 2015). Sin embargo, la rata exhibe lisencefalia 

cerebral, una escasez de materia blanca, un suministro vascular cerebral a la 

materia blanca que difiere marcadamente de los humanos y la conformación celular 

de la subplaca, que es dañada durante la PVL, es considerablemente distinta de la 

de los humanos (Clowry et al., 2014; Hagberg et al., 2002; Kinney & Volpe, 2012). 

Asimismo, los roedores presentan una propensión al daño cerebral mixto, tal que el 

daño a la materia blanca cerebral es usualmente acompañado de daño a la materia 

gris (lo que, dada la patogénesis de PVL, es más bien una ventaja). Con relación a 

su edad gestacional, roedores en el día P2-P5 poseen linajes de oligodendrocitos 

con particular vulnerabilidad al daño a la materia blanca, análogos a los presentados 

por los infantes extremadamente prematuros y en el desarrollo d  e la PVL (Figura 8) 

(Choi et al., 2011). 

Experimentalmente, existen tres métodos principales a través de los cuales 

se puede inducir daño similar a la PVL: 1) cirugía antenatal o postnatal hipoxica-
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isquemica, 2) inducción de la respuesta inflamatoria sistémica a través de la 

administración de bacterias o lipopolisacáridos y 3) la utilización de N-metil-D-

aspartato (NMDA) o algún antagonista del receptor no-NMDA, causando así 

excitotoxicidad (Baud et al., 2004; Burd et al., 2012; Choi et al., 2011; Johnston et 

al., 2005; Shen et al., 2010; Zaghloul & Ahmed, 2017). 

Las lesiones cerebrales pueden ser inducidas por el agonista glutaminérgico 

ibotenato o N-metil-D-aspartato (NMDA). Inyecciones de estos agonistas de 

glutamato durante el día P5 en las regiones del estriado, cuerpo calloso, la 

neocorteza o la materia blanca periventricular producen lesiones histológicas muy 

parecidas a las registradas en neonatos humanos que presentan PVL (Arrazola 

Cortés, 2016; Mesplès et al., 2005). Este tipo de modelo excitotóxico induce el WMI 

a través de una metodología química que produce la sobre activación de los 

receptores AMPA y NMDA, lo que no es del todo consistente con el proceso 

patológico del WMI que ocurre en los neonatos, sin embargo, la técnica es simple y 

económica por lo que es ampliamente usada en la investigación (Hagberg et al., 

2002; Zeng et al., 2019). 

 

 

 

Figura 8. Esquema comparativo del desarrollo de los oligodendrocitos humanos y del roedor. El 

punto de mayor vulnerabilidad ante la hipoxia o isquemia (flecha negra) es en el estado de pre 

oligodendrocito (Modificado de Clowry et al., 2014). 
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El hipocampo dorsal 

 

En conjunto con el giro cingulado, giro parahipocampal, amígdala y área septal, el 

hipocampo forma parte del sistema conocido como límbico, el cual es responsable 

de controlar emociones, comportamiento y memoria (Santos et al. 2019). También 

es una de las estructuras filogenéticamente más antiguas que está preservada a lo 

largo de la escala de vertebrados, encontrando su tamaño máximo en los humanos 

y primates no humanos (Cherubini & Miles, 2015; Insausti et al., 2017). 

Se considera al hipocampo como parte de una de varias regiones cerebrales 

relacionadas estrechamente las cuales en conjunto comprenden el sistema 

funcional llamado la formación del hipocampo (van Strien et al., 2009). Propiamente 

hablando, el hipocampo se restringe a las regiones CA3, CA2 y CA1. Las otras 

regiones de la formación del hipocampo las integran el giro dentado, subículo, 

presubículo, parasubículo y corteza entorrinal (Insausti et al., 2017; Miki et al., 

2005). En la rata, la formación del hipocampo ocupa una larga porción de las 

paredes ventroposterior y ventrolateral de la corteza cerebral (Falougy et al., 2008). 

Diferentes regiones conforman la estructura visible de la formación del 

hipocampo en diferentes niveles del eje longitudinal, en otras palabras, su forma 

larga y curveada se extiende desde una posición en el eje dorsal-septal al eje 

ventral-temporal en los roedores y posterior-anterior en humanos. Por ejemplo, en 

los niveles más septales-dorsales se encuentran únicamente el giro dentado, CA1, 

CA2 y CA3 (Figura 9) (Strange et al., 2014) .  

En el hipocampo dorsal el giro dentado es una región cortical trilaminar con 

una forma característica de V o U, su estructura es relativamente similar en todos 

los niveles de la formación del hipocampo, tiene como más próxima a la región CA3 

y típicamente no se divide en sub regiones (Amaral & Lavenex, 2007; Insausti et al., 

2017). El principal tipo de célula del giro dentado es la célula granular, ésta posee 

un cuerpo celular elíptico con aproximadamente 10 µm de ancho y 18 µm de alto. 

Cada célula está cercanamente ubicada a otras células granulares. Las espinas 

dendríticas de este tipo de célula crean una forma característica de cono con todas 

las dendritas en dirección a la parte externa del giro dentado (Figura 10). A los 



24 
 

axones de este tipo de células se les denomina fibras musgosas debido a su forma 

y curso (Amaral & Lavenex, 2007; El Falougy et al., 2008; Mehrdad et al., 2007). 

 

En el hipocampo dorsal de los roedores la distinción de la región CA2 con 

respecto a CA3 y CA1 no es siempre clara. No obstante, las células piramidales en 

CA3 y CA2 son mayores que en CA1, además, las conexiones entrantes y salientes 

son distintas, por ejemplo, las células piramidales de CA3 tienen conexión entrante 

proveniente del giro dentado, mientras que las células en CA1 no (Amaral & 

Lavenex, 2007).  

El principal tipo de neurona del área CA2 y CA3 del hipocampo dorsal es la 

neurona piramidal (Figura 10). Dentro de éstas, las más pequeñas cuentan con un 

diámetro de 20 µm, mientras que las más largas son de 30 µm (Amaral & Lavenex, 

2007; Mehrdad et al., 2007). Las neuronas piramidales de la región CA1 son 

bastante homogéneas en relación a sus árboles dendríticos y también son, en 

promedio, de menor tamaño que las células de CA3 con 15 µm de diámetro 

(Scaplen et al., 2017). 

Figura 9. Derecha. Regiones del hipocampo de acuerdo 

con su eje longitudinal. Abajo, a la derecha se muestra 

un corte coronal del hipocampo dorsal de rata que 

muestra las regiones que comprende. En la izquierda 

se muestra la imagen del corte con tinción de Nissl; la 

línea punteada entre CA3 y DG señala la división entre 

ambas áreas (Modificadas de Scaplen et al., 2017; 

Strange et al., 2014). 
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 Referente a su función, luego del famoso caso de estudio surgido en 1957 

con el paciente H. M. quien perdió la habilidad de formar nuevas memorias de tipo 

declarativo debido a la remoción quirúrgica del hipocampo, ésta estructura ha sido 

el centro de atención de la investigación de las bases neurológicas de la memoria y 

aprendizaje tanto en humanos como primates, ratas y ratones (Amaral & Lavenex, 

2007; Fanselow & Dong, 2010; Knierim, 2015). Actualmente es generalmente 

aceptado que, dentro de la formación del hipocampo, la región dorsal es necesaria 

para lo que se conoce como memoria declarativa, memoria episódica o memoria 

autobiográfica (Panoz-Brown et al., 2018; Scaplen et al., 2017). Además, el 

hipocampo está implicado en diferentes aspectos de la memoria tanto espacial 

como de reconocimiento de objetos (Hampson et al., 1999; Insausti et al., 2017).  

Por lo que se refiere a las similitudes entre el hipocampo de ratas y humanos, 

aunque el volumen del hipocampo es 10 veces mayor en monos que en ratas y 100 

veces mayor en humanos que en ratas, la arquitectura básica es común para las 

tres especies (Figura 11) (Amaral & Lavenex, 2007). Por ejemplo, todas las 

estructuras de la formación del hipocampo presentes en la rata se encuentran en el 

Figura 10. Esquema que presenta los tipos celulares dentro del hipocampo. En rojo una célula 

granular del giro dentado, en morado y verde células piramidales de las regiones CA3 y CA1. 

También se pueden notar otros tipos celulares que conforman el giro dentado, así como las 

respectivas conexiones entre regiones del hipocampo y con la corteza entorrinal (CE) 

(Modificado de Santos et al., 2019). 
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cerebro humano y viceversa, también muchas de las conexiones se han conservado 

(Scaplen et al., 2017; Strange et al., 2014). Asimismo, sólo hay 15 veces más células 

granulares en el giro dentado de los humanos comparadas con el de las ratas a 

pesar de que el volumen del giro dentado e hipocampo es cerca de 100 veces mayor 

en el humano (Amaral & Lavenex, 2007).  

Diferencias importantes radican en que la región CA1 en la rata consta de 

alrededor de 5 células de espesor, mientras que en el mono y humano puede ser 

de alrededor de 30 células de espesor y más heterogénea en su composición. 

Además, la corteza entorrinal se divide principalmente en 2 regiones para la rata, 

mientras que en los monos se conocen 7 regiones y en humanos se han propuesto 

desde 8 hasta 27 divisiones dependiendo del autor (Amaral & Lavenex, 2007). De 

la misma manera, existen diferencias a nivel de regulación genómica para las 

regiones del hipocampo entre ratas y humanos (Strange et al., 2014). 

En conclusión, el hipocampo es una estructura compleja que poco a poco se 

ha ido entendiendo y, con ello, además de su alta sensibilidad ante perturbaciones, 

han surgido bastantes modelos de investigación que lo utilizan como estructura 

principal de estudio. De este modo, el estudio del hipocampo ha favorecido el 

entendimiento de las acciones y mecanismos de varios tipos de sinapsis, receptores 

de aminoácidos excitadores e inhibidores, mecanismo de recaptura de 

Figura 11. a) Comparación de las regiones que longitudinalmente componen al hipocampo 

(ventral, intermedia y dorsal o posterior, cuerpo y anterior) en la rata, mono y humano. b) 

Comparación de la posición del hipocampo en la rata, mono y humano. EC: corteza entorrinal 

(Modificado de Scaplen et al., 2017). 
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neurotransmisores y los efectos deletéreos de la excitotoxicidad en las células 

cerebrales (Andersen et al., 2007). 

 

Prueba de reconocimiento de objetos y campo abierto  

 

Prueba de reconocimiento de objetos  
 

Se puede definir el concepto de memoria como ‘el registro de las experiencias 

pasadas que es adquirido mediante el aprendizaje’ (Gluck & Mercardo, 2016). 

Asimismo, podemos dividir a la memoria en dos grandes bloques: memoria implícita 

(no declarativa) y explícita (declarativa). La memoria implícita es la resultante de 

procesos de aprendizaje no consciente realizados a través de hábitos y habilidades, 

mediante estimulación o sensibilización previa, y en los que interviene la 

musculatura esquelética o bien respuestas emocionales y de aprendizaje no 

asociativo (Cohen & Stackman, 2015). 

La memoria explícita o declarativa engloba la retención del conocimiento de 

determinados acontecimientos, lugares o hechos (Bello-Medina et al., 2013). Esta 

información se retiene mediante un esfuerzo consciente y a través de asociaciones 

nuevas. De acuerdo a Cohen & Stackman (2015), la adquisición de la memoria 

explícita es un proceso que requiere de tres fases: 

1.  Codificación: captación de detalles sobre los estímulos y el entorno para 

su posterior consolidación (procesamiento de la información para 

almacenarla). 

2.  Consolidación: retención de la información a lo largo del tiempo. 

3.  Evocación: utilización de la información retenida para crear una 

representación consciente del suceso o para ejecutar una respuesta 

motora aprendida. 

 En la memoria explícita se incluyen tres categorías diferentes: 

memoria inmediata, memoria a corto plazo y memoria a largo plazo (Rueda-Orozco 

et al., 2008). 
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Ahora bien, la memoria de reconocimiento, subtipo de memoria declarativa, 

se relaciona con la habilidad para juzgar la ocurrencia previa de un estímulo, es 

fundamental a la hora de registrar eventos, pero además para guiar el 

comportamiento prospectivo. Dichos juicios pueden hacerse con base a la relativa 

familiaridad de los objetos, utilizando información reciente o a través de la 

integración de un objeto y su ubicación (Barker et al., 2007; Cohen & Stackman, 

2015; Warburton & Brown, 2015). En este sentido, la prueba de reconocimiento de 

objetos ha sido ampliamente utilizada en el estudio de los mecanismos 

neurobiológicos que subyacen a la formación de memoria a corto y largo plazo 

(Antunes & Biala, 2012). 

La prueba de reconocimiento de objetos es un medio relativamente rápido y 

eficiente para probar diferentes fases del aprendizaje y la memoria. Fue 

originalmente descrito por Ennaceur y Delacour en 1988 para su uso en ratas 

(Antunes & Biala, 2012). La prueba está conformada por al menos tres sesiones: 

una de habituación, una de entrenamiento y la sesión de prueba. La habituación 

tiene como objetivo introducir el ambiente donde se llevará acabo el entrenamiento 

y prueba, mientras que el entrenamiento consiste en la exploración de dos objetos 

idénticos, y la sesión de prueba involucra el reemplazo de uno de los objetos 

previamente explorados con un obje  to novedoso. Debido a la preferencia innata de 

las ratas por lo novedoso, si la rata recuerda el objeto familiar, pasará más tiempo 

explorando el objeto novedoso (Figura 12) (Ennaceur, 2010; Lueptow, 2017).  

Aunque la prueba de reconocimiento de objeto novedoso es la más habitual, 

ésta forma parte de 1 de 4 variantes principales que pueden ser manejadas en la 

prueba dependiendo del objetivo en el experimento. Las cuatro tareas de memoria 

de reconocimiento son: a) preferencia del objeto novedoso, en la cual el índice de 

exploración de la rata de un objeto novedoso es comparado con el de un objeto 

familiar; b) objeto dependiente de lugar, misma que prueba la habilidad del animal 

en la detección del movimiento de un objeto familiar a una ubicación novedosa; c) 

prueba de objeto en sitio, donde el animal debe discriminar entre objetos familiares 

que han sido previamente asociados y aquellos que son asociados recientemente 

con lugares en particular; d) orden temporal, el cual examina la habilidad del animal 
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para diferenciar entre objetos familiares presentados previamente en distintas 

ocasiones (Figura 13) (Barker et al., 2007; Warburton & Brown, 2015). 
 

Dentro de estas, una de las variantes más comunes a la prueba de 

reconocimiento de objetos es la utilización de una nueva localización en lugar de un 

objeto novedoso (Westbrook et al., 2014). Esta modificación permite el cálculo de la 

memoria espacial. Así, durante la prueba en lugar de reemplazar un objeto familiar 

por uno novedoso, se mueve uno familiar a una nueva localización. Esto requiere la 

adición de pistas espaciales alrededor del área. Formas y patrones simples, como 

por ejemplo una hoja de papel blanca con líneas negras pueden ser usadas. De ser 

posible, es recomendable utilizar cortinas alrededor de la caja con el objetivo de 

minimizar pistas visuales que se encuentren en el cuarto y que puedan cambiar en 

el transcurso del experimento (Lueptow, 2017). 

Por lo que respecta a la exploración, esta se define cuando la rata apunta 

con su nariz hacia el objeto mientras presenta movimiento activo de sus vibrisas o 

registra olfateos, lamidas o mordisqueo del objeto en cuestión. Los tiempos durante 

los cuales la rata se sienta sobre los objetos, la nariz rosa accidentalmente el objeto 

al darse la vuelta, se para sobre un objeto, escarba o muerde en la cercanía del 

Figura 12. Cronograma que se lleva a cabo en la prueba de reconocimiento de objetos. Se realiza 

manipulación previa al comienzo de la prueba para evitar generar estrés en las ratas como 

resultado de su manipulación y traslado. La aclimatación o habituación es llevada a cabo en la 

caja donde se realiza la prueba, no hay objetos y cada rata que se vaya a someter a la prueba 

explora el espacio durante 3 min. Un día después se presentan dos objetos iguales por un espacio 

de tiempo variable, dependiendo del experimento, y finalmente se utiliza nuevamente un 

tiempo variable entre la presentación de los objetos y la introducción del objeto novedoso 

(Modificada de Mathiasen & DiCamillo, 2010). 
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objeto, no cuentan como tiempo de exploración (Mathiasen & DiCamillo, 2010; 

Vogel-Ciernia & Wood, 2014). 

 

Referente a su uso, la prueba es apropiada para calcular diferencias en 

animales transgénicos, estudios en lesiones, modelos neurodegenerativos o 

estudios relacionados con la edad. Por ejemplo, la aplicación de este protocolo en 

modelos de intervenciones terapéuticas o lesiones puede revelar información 

importante que complementa los mecanismos celulares y moleculares que están 

siendo estudiados (Denninger et al., 2018).  

Sin embargo, algunas limitantes de la prueba de reconocimiento de objetos 

son debido a que sólo hay una sesión de entrenamiento no es posible analizar 

diferencias potenciales en la tasa de aprendizaje. Adicionalmente, el tamaño del 

Figura 13. Las cuatro variantes de la prueba de reconocimiento de objetos. A) Preferencia del 

objeto novedoso; B) Objeto dependiente de lugar; C) Prueba de objeto en sitio y D) orden 

temporal (Modificada de Warburton & Brown, 2015). 
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grupo necesita alcanzar significancia estadística, siendo dicha significancia 

relativamente alta con entre 15 y 20 individuos (Denninger et al., 2018). Quizá el 

problema más grande de esta prueba consiste en una de sus virtudes, es decir, la 

versatilidad, pues las modificaciones particulares de cada diseño experimental de 

un laboratorio a otro hacen difíciles las evaluaciones comparativas, es decir, no 

existe un método estándar a través del cual la prueba sea conducida entre los 

distintos laboratorios (Cohen & Stackman, 2015). 

En sentido contrario, la principal ventaja de la prueba de reconocimiento de 

objetos sobre otro tipo de pruebas es que se basa en la proclividad natural de los 

roedores por la exploración novedosa. Por lo tanto, no es necesario el 

entrenamiento exhaustivo ni ningún tipo de reforzador para motivar el 

comportamiento. Lo anterior significa que esta prueba es mucho menos estresante 

en comparación a otras y requiere significantemente menos tiempo de preparación 

que, por ejemplo, el laberinto acuático de Morris (Mathiasen & DiCamillo, 2010). 

Consecuentemente, las condiciones de la prueba de reconocimiento de objetos se 

asemejan más a las utilizadas en el estudio de la cognición humana, incrementando 

con ello la validez. Un par de virtudes adicionales son que la prueba puede ser 

fácilmente modificable para examinar diferentes fases de aprendizaje (adquisición, 

consolidación o evocación), tipos de memoria (memoria espacial) o para calcular 

diferentes intervalos de retención (memoria de corto y largo plazo) y es de bajo costo 

(Denninger et al., 2018; Lueptow, 2017). 

Finalmente, se piensa que una prueba cognitiva efectiva aísla y mide la 

función neuronal de una región cerebral específica a través de la examinación de 

un comportamiento en un ambiente controlado (Denninger et al., 2018). Y ya que 

es posible medir la memoria de reconocimiento en los roedores, también es posible 

explorar las bases neuronales de esa memoria en mucho mayor detalle de lo que 

es actualmente posible en humanos. En términos de neurobiología, la prueba de 

reconocimiento de objetos parece hacer uso de pocas áreas cerebrales y sistemas 

de neurotransmisores. Dentro de las áreas relacionadas se incluyen el hipocampo, 

la corteza perirrinal, la corteza media prefrontal y el tálamo medio dorsal, siendo las 

primeras dos estructuras fundamentales en el procesamiento de la información y las 
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últimas dos mediadoras de la información (Barker et al., 2007; Warburton & Brown, 

2015). 

Existe evidencia contundente que demuestra el papel de la corteza perirrinal 

en el juicio de la ocurrencia previa de un objeto. De este modo, la variante de la 

prueba de reconocimiento de objetos basada en la preferencia espontánea de la 

rata por los objetos novedosos se ve significantemente impedida luego de una lesión 

en la corteza perirrinal (Morillas et al., 2017; Warburton & Brown, 2015). 

Mientras tanto, el hipocampo tiene un rol importante en la prueba del objeto 

dependiente de lugar o en cualquier prueba que conlleve un componente espacial, 

ya que está implicado en la codificación, consolidación y evocación. Además, se 

sabe que cada una de las regiones del hipocampo contribuyen al procesamiento de 

la información relacionada a la localización espacial de los objetos y la familiaridad 

del ambiente, siendo la región CA1 y el giro dentado particularmente sensitivos. Por 

lo tanto, lesiones en esta estructura impiden la correcta realización de tareas con 

componentes espaciales (Kesner et al., 2015; Vogel-Ciernia & Wood, 2014; 

Warburton & Brown, 2015). Es importante mencionar que no es el hipocampo en su 

conjunto el regula el componente espacial, sino el hipocampo dorsal, el cual está 

asociado con la memoria espacial o contextual, mientras que el hipocampo ventral 

se asocia con la regulación emocional (Antunes & Biala, 2012; Denninger et al., 

2018). 

Adicionalmente, la prueba de reconocimiento de objetos dependiente de 

lugar se basa en un número de procesos cognitivos que incluyen el reconocimiento 

del objeto y la habilidad para recordar la ubicación en la cual el objeto había sido 

previamente encontrado. Por esta razón aunque la prueba utiliza principalmente el 

hipocampo, la corteza perirrinal también juega un papel en esta variante de la 

prueba (Warburton & Brown, 2015).  En otras palabras, la información relacionada 

al "¿qué?" es transportada por la corteza perirrinal, mientras que el "¿dónde?" se 

trasporta mediante la corteza parahipocampal y entorrinal. El sitio donde la 

información sobre el "¿qué?" y "¿dónde?" se asocia es el hipocampo (Cohen & 

Stackman, 2015). 
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Como puede notarse, la prueba de reconocimiento de objetos y su variante 

dependiente de lugar son tareas muy completas y de fácil aplicación en una amplia 

variedad de paradigmas experimentales. A pesar de que no está completamente 

establecida la circuitería neuronal y la interacción entre las partes que le conforman, 

sí se reconocen las estructuras clave dentro de las distintas versiones de la prueba, 

por lo que se pueden estudiar dichas estructuras sin mayor problema.  

 

Prueba de campo abierto 

 

La prueba de campo abierto fue desarrollada en 1932 por Calvin Hall y es 

una medida común del comportamiento exploratorio, ansiedad y comportamientos 

estereotipados como el acicalamiento y los levantamientos verticales en los 

roedores. Es una de las pruebas de comportamiento más ampliamente utilizadas 

dentro de la psicología animal que se basa en el comportamiento espontáneo de la 

rata u otros animales (Belovicova et al., 2017; Kraeuter et al., 2019; Seibenhener & 

Wooten, 2015) y que se ha podido replicar con éxito en humanos (Walz et al., 2016). 

Uno de los principales datos provenientes de la prueba es la distancia total recorrida. 

Otras características del movimiento también se pueden registrar, por ejemplo, el 

tiempo pasado a lo largo de las paredes, comparado con el tiempo pasado en el 

centro de la arena, la distancia recorrida en diferentes periodos de tiempo y los 

episodios verticales (Gould et al., 2009). 

El sitio donde se lleva a cabo la prueba generalmente consiste en un 

contenedor cuadrado sin tapa, rectangular o circular que previene el escape de la 

rata al tener por lo menos 35 cm de alto en sus paredes. Materiales como el plástico 

o metales resistentes a la corrosión han tenido preferencia en su uso debido a que 

se limpian fácilmente, asimismo, el color del material normalmente es blanco, negro 

o transparente, principalmente para permitir la correcta lectura del hardware (Carter 

& Shieh, 2015; Kraeuter et al., 2019; Seibenhener & Wooten, 2015). 

Aunque hay algunas excepciones, en casi todos los diseños experimentales 

el animal es colocado en el centro de la arena por el investigador y de este modo 

forzado a interactuar con el ambiente novedoso. Es común realizar la prueba sin 
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poner nada en la arena, no obstante, algunos protocolos ponen un poco de aserrín 

en el suelo (Gould et al., 2009). Tradicionalmente la prueba duraba entre 2 y 10 

minutos debido a que el registro se realizaba de manera manual, ahora, con la 

implementación de software especializado se contabilizan tiempos hasta de 1 hora 

(Sturman et al., 2018; Walsh & Cummins, 1976). 

Los comportamientos estudiados durante la prueba son varios, por ejemplo, 

la tigmotáxis, esta es una respuesta defensiva natural en la cual las ratas 

permanecen pegadas a superficies verticales y, con ello, cubriéndose de los 

depredadores, por lo que se considera a la tigmotáxis como un importante marcador 

de la ansiedad (Belovicova et al., 2017; Lamprea et al., 2008). Ahora bien, este 

comportamiento es estudiado porque particularmente la actividad en los primeros 

minutos se considera que mide algunos aspectos de la emoción ante la introducción 

a un contexto novedoso. En otras palabras, la actividad inicial puede reflejar 

ansiedad debido al estrés generado por el arreglo del sitio donde se realiza la 

prueba ya que este contrasta con la manera en que los roedores usualmente viven 

de manera salvaje: condiciones altamente sociales, madrigueras bajo tierra y en 

áreas protegidas. Por lo que se puede asumir que los roedores han sido 

filogenéticamente condicionados para percibir ambientes similares al campo abierto 

como peligrosos (Antunes & Biala, 2012; Denenberg, 1969; Gould et al., 2009; 

Seibenhener & Wooten, 2015).  

Además de la tigmotáxis existen otro tipo de comportamientos estudiados 

durante la prueba, por ejemplo, los movimientos estereotipados, estos hacen 

referencia a comportamientos repetitivos que ocurren en los animales y que son 

caracterizados por su intensidad y porque generalmente interrumpen la locomoción 

(Valvassori et al., 2017). Dentro de estos se encuentra el comportamiento de 

levantarse, consiste en que el animal se para en sus patas traseras de manera 

vertical, lo que es considerado un comportamiento de exploración y ha sido utilizado 

para medir la ansiedad (Lamprea et al., 2008; Seibenhener & Wooten, 2015). Otros 

comportamientos estereotipados menos estudiados incluyen los acicalamientos, 

olfateos, escarbar o el roer (Figura 14).  
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Otra variable comúnmente estudiada es la habituación, misma que es una de 

las formas básicas de aprendizaje. Esta es evaluada en el comportamiento 

exploratorio, el cual muestra niveles altos de actividad e interacción con el ambiente 

durante los primeros minutos, conforme el animal se habitúa al ambiente, su 

reacción hacia el mismo disminuye (Belovicova et al., 2017; Walsh & Cummins, 

1976).  

Con relación a su uso, el campo abierto es comúnmente utilizado para 

calcular los efectos de nuevas drogas, compuestos sedativos, tóxicos o 

estimulantes, aunque también se utiliza como una prueba estándar en los modelos 

que trabajan con comportamiento (Belovicova et al., 2017; Gogas et al., 2007; Prut 

& Belzung, 2003; Walsh & Cummins, 1976).  

La prueba ha sido ampliamente utilizada debido a distintos factores como que 

no requiere entrenamiento previo de parte de las ratas; tampoco se necesita 

demasiado entrenamiento por parte del investigador para que lo lleve a cabo; no es 

difícil de cuantificar; y tiene un amplio campo de aplicación (Walsh & Cummins, 

1976).  No obstante, la literatura sobre la personalidad relacionada al campo abierto 

está repleta de discrepancias y contradicciones acerca de cómo los autores miden 

e interpretan los rasgos del comportamiento (Bertomeu et al., 2017), existe una 

variación enorme prácticamente en cada característica física de los aparatos con 

los que se ha realizado la prueba (Walsh & Cummins, 1976), por lo que se debe ser 

muy cuidadoso al interpretar los resultados entre los estudios.  

 

Figura 14. Comportamientos comunes mostrados durante la prueba de campo abierto. A) 

Movimiento, B) comportamiento arriesgado, C) levantamiento, D) acicalamiento y E) olfateo 

(Modificada de Valvassori et al., 2017). 
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El ejercicio físico como paradigma en la promoción de la 

memoria y la neuroprotección 
 

Son bien conocidos los efectos benéficos del ejercicio físico sobre la salud, por 

ejemplo, enfermedades como la diabetes tipo dos, hipertensión, obesidad o 

problemas cardiovasculares son aminorados con la implementación de una 

actividad física regular (Wogensen et al., 2015). Menos conocida ha sido la idea de 

que el ejercicio físico puede influenciar el cerebro; ahora, mediante modelos 

animales y estudios en humanos, se sabe que el cerebro del mamífero adulto es 

continuamente moldeado por los estímulos ambientales (Ang & Gomez-Pinilla, 

2007; Hötting & Röder, 2013; Vanderbeken & Kerckhofs, 2016). Más reciente ha 

sido la asunción de que el ejercicio físico puede proteger ante una lesión cerebral e 

incluso mejorar la motricidad (Mang et al., 2013; Pin-Barre & Laurin, 2015; Sarkar 

et al., 2018; Saunders et al., 2014; Takamatsu et al., 2016). Actualmente la 

investigación comienza a inclinarse a las implicaciones positivas que podría tener el 

ejercicio en cuestiones cognitivas luego de un evento traumático, como una lesión 

cerebral (Devine & Zafonte, 2009; Wogensen et al., 2015) o en individuos con 

retraso (Song et al., 2018). 

Siguiendo esta línea de investigación se ha propuesto que existen periodos 

críticos en el desarrollo del organismo durante los cuales el cerebro tiene mayor 

capacidad de reorganizarse, permitiendo la restauración o habilitación de una 

función posterior a la lesión cerebral o deterioro normal celular, a esta idea se le 

conoce como la hipótesis “edad-dependiente” y los principales estadios de 

desarrollo que se han propuesto como altamente probables para confirmarla son 

tanto la infancia como la vejez (Arida et al., 2004; Hötting & Röder, 2013; Kolb et al., 

2011). El reto ha consistido en identificar específicamente los momentos pre y 

postnatales en los cuales determinados tratamientos puedan restaurar o aminorar 

el daño. Actualmente es posible identificar una amplia variedad de factores que 

pueden producir cambios significativos tanto en el cerebro como en la conducta o 

cognición. Muchos de ellos han sido relacionados con el ejercicio físico, mismo que 

se comienza a considerar como un facilitador de la plasticidad neuronal (Hötting & 
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Röder, 2013). Por tanto, el estudio de la implementación del ejercicio físico en 

cualquiera de sus variantes durante los distintos estadios de desarrollo, por distintos 

periodos de tiempo e intensidad, se vuelve relevante en la creación de terapias 

alternativas que promuevan el correcto funcionamiento del organismo. 

Existen distintos tipos de ejercicios, entre los más comunes se encuentran 

los que involucran el levantamiento de pesas, programas de resistencia y ejercicios 

aeróbicos. Algunos de los ejercicios aeróbicos con mayor implementación en 

humanos son el correr, caminar, la bicicleta o el nado, mientras que en roedores 

son la caminadora, el nado o la rueda (Arida et al., 2004).  

Debido a la naturaleza aparentemente distinta de cada uno de esos tipos de 

ejercicio se ha sugerido que distintas variedades de ejercicio pueden regular 

diferentes redes neurocognitivas lo que se traduciría en distintos efectos (Hötting y 

Röder, 2013), tal es el caso de los experimentos en donde el ejercicio acrobático se 

traducía en mayor cantidad de sinapsis mientras que el ejercicio aeróbico promovía 

la formación de vasos sanguíneos (Black et al., 1990; Isaacs et al., 1992; Kleim et 

al., 2002), sin embargo, aunque la información preliminar es atractiva, de momento, 

la mayor cantidad de atención se ha enfocado en el ejercicio aeróbico. En este 

sentido, algunos autores han mostrado en sus experimentos que los efectos 

positivos del ejercicio aeróbico en la cognición se presentan sin importar si es 

realizado en una bicicleta, el suelo o una caminadora (Vanderbeken & Kerckhofs, 

2016). 

Otra de las principales características de los experimentos que implican 

ejercicio radica en si este es realizado de manera voluntaria o forzada. El ejercicio 

en ruedas no motorizadas o voluntario permite al animal ejercitarse a su propio 

ritmo, mientras que el ejercicio practicado en una caminadora, rueda motorizada o 

el nado se entienden como forzados al no ofrecer la misma autonomía de 

movimiento (Wogensen et al., 2015). Si bien muchos de los diseños experimentales 

se han valido del ejercicio voluntario (Grace et al., 2009; van Praag et al., 2005), un 

régimen de ejercicio forzado es más similar al entrenamiento físico humano, así 

como con las rehabilitaciones que se llevan a cabo en individuos con lesiones, y 

debatiblemente más objetivo en términos de medición de resultados ya que permite 
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una correlación más apropiada entre la cantidad de ejercicio y cualquier beneficio 

que se deduzca de ello, sin mencionar que se tiene más control sobre la velocidad, 

frecuencia e intensidad del mismo (Ang et al., 2006; Ang & Gomez-Pinilla, 2007; 

Ang et al., 2003; Arida et al., 2004).   

Ahora bien, por lo que se refiere a la relación entre el ejercicio y la memoria, 

se piensa que la búsqueda, el atrape y el escondimiento de la comida como 

actividades de diversos animales conllevan, primero, a una demanda variable de la 

actividad física y, segundo, a una demanda variable en el procesamiento de 

información, aprendizaje y las capacidades mnemónicas. Por lo tanto, enlazar la 

actividad física con la regulación de las capacidades cognitivas podría conferir una 

ventaja selectiva, posiblemente a través de un mecanismo conservado 

evolutivamente (Aberg et al., 2006). Así, es probable que el incremento del ejercicio 

en los roedores durante la búsqueda de comida pueda incrementar algunos factores 

tróficos que posteriormente llegan al hipocampo y subsecuentemente incrementan 

la neurogénesis, el aprendizaje espacial y de reconocimiento de una manera 

dinámica (Aberg et al., 2006). 

De esa manera, se ha mostrado en ratas machos sometidas a ejercicio 

forzado en caminadoras por 16 meses mayor adquisición, consolidación y 

mantenimiento de la memoria espacial, motora y de procedimiento, en la tarea de 

laberinto radial, así como un decremento en los comportamientos relacionados con 

la ansiedad que se ven incrementados con la edad (Pietrelli et al., 2012). Mejoras 

en el aprendizaje espacial de la tarea de laberinto acuático también han sido 

logradas con el nado forzado durante 12 semanas (Ang et al., 2006). En la misma 

tarea el aprendizaje espacial ha sido igualmente facilitado luego de 8 semanas de 

ejercicio forzado realizado en caminadora (Uysal et al., 2005); y en paradigmas de 

ejercicio voluntario realizado en ruedas por 45 días (van Praag et al., 2005), 3 

semanas (Berchtold et al., 2010), 20 días (Grace et al., 2009) o hasta por 5 días 

(Ding et al., 2006). 

No solo en pruebas relacionadas a la memoria espacial se ha encontrado 

facilitación de la memoria, también en tareas como la evitación pasiva, al respecto 

ratas machos con ejercicio forzado durante 9 semanas mostraron mejoras en la 
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adquisición de la tarea, lo que representa beneficios en la memoria de corto y largo 

plazo (Radak et al., 2001). Esos resultados se han replicado bajo ejercicio forzado 

de nado durante 8 semanas (Radak et al., 2006). Asimismo, ratas con ejercicio 

forzado en caminadoras por 7 días se desempeñaron mejor en la tarea de memoria 

asociada al reconocimiento de objetos (O’Callaghan et al., 2007). En paradigmas 

de ejercicio voluntario realizado en ruedas también se ha encontrado facilitación en 

la memoria durante la prueba de reconocimiento de objetos y en su variante de 

objeto dependiente de lugar en ratas con 20 días de ejercicio (Grace et al., 2009). 

Por otro lado, el ejercicio no solamente ha sido sujeto de interés debido a su 

relación con las capacidades cognitivas de organismos intactos, sino también 

porque la investigación exhaustiva del ejercicio en diferentes modelos animales ha 

demostrado que el ejercicio conlleva efectos neuroprotectores. Estos efectos han 

sido mejor definidos con respecto a la reducción de la lesión cerebral y el retraso en 

el inicio de varias enfermedades neurodegenerativas (Cotman et al., 2007). 

De esta forma, el ejercicio se ha llevado a cabo por días o semanas previo a 

la inducción de una lesión cerebral, esperando que su implementación proteja el 

tejido cerebral. De la misma manera, la implementación del ejercicio por días o 

semanas luego de una lesión cerebral se ha llevado acabo intentando recuperar la 

función cerebral y/o aminorar el daño a nivel de tejido. Con relación a la protección, 

ratas machos con 4 semanas de ejercicio forzado en caminadora, previas a una 

lesión isquémica, mostraron una disminución en el volumen del infarto con respecto 

a los sedentarios (Jia et al., 2009). De la misma manera, ratas machos de 3 

semanas de edad con ejercicio forzado en caminadora durante 6 meses a las que 

se les produjo un infarto cerebral tuvieron lesiones menos severas que los controles 

(Ding et al., 2004). De manera in vitro, cortes cerebrales de ratas machos que 

previamente realizaron ejercicio forzado de nado durante 8 semanas fueron 

sometidos a un proceso de isquemia y presentaron una reducción en la cantidad de 

óxido nítrico, lo que se tradujo como un decremento en la incidencia de muerte 

celular (Leite et al., 2012; Mourão et al., 2014). Asimismo, hubo una clara reducción 

en la liberación de glutamato en el hipocampo y en la expresión del factor inductor 

de apoptosis (Leite et al., 2012; Mourão et al., 2014).  
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Cuando el ejercicio se ha implementado posterior a la lesión los resultados 

también han sido en su mayoría favorables. Por ejemplo, ratas lesionadas in-útero 

a través de un modelo de inflamación por lipopolisacáridos realizaron ejercicio 

forzado en caminadora 8 semanas después de su nacimiento durante 4 semanas, 

dicho ejercicio suprimió la astrogliósis del estriado y alivió la hipomielinización del 

cuerpo calloso asociada a la PVL producida como producto de los lipopolisacáridos 

(Kim et al., 2014). Otra evidencia muestra que después de un infarto producido 

mediante una oclusión arterial se disminuyó el área del daño hasta en un 33% en 

ratas macho sujetas a ejercicio forzado en caminadora por 12 semanas (Ang et al., 

2003). Mientras que ratas adultas con hipertensión espontánea que realizaron 

ejercicio voluntario en rueda durante 1 semana posterior a una lesión isquémica, 

mostraron una disminución en el tamaño de la lesión e incremento en el número de 

células progenitoras y precursores neuronales de la zona sub ventricular (Komitova 

et al., 2005). Muy similar a las lesiones isquémicas son las excitotóxicas, en este 

caso, ratas macho adultos con ejercicio de nado forzado durante 30 días luego de 

una lesión excitotóxica bilateral, presentaron neurogénesis en el giro dentado del 

hipocampo y mayor arborización de las neuronas en las regiones CA1, CA3, así 

como en la amígdala y la corteza motora, independientemente de si el ejercicio se 

comenzaba a implementar 1 día o 60 días después de la lesión (Gorantla et al., 

2016). 

Lesiones excitotóxicas perinatales y ejercicio posterior a las mismas también 

están siendo modeladas en el Laboratorio de Aprendizaje y Memoria del Instituto de 

Neurobiología de la UNAM. En este modelo, una vez inducida la lesión en el día 

postnatal 5, se comienza la implementación del ejercicio de una manera temprana, 

es decir, a los 7 días postnatales y durante toda la infancia de la rata, en otras 

palabras, hasta el día 30 postnatal (Arrazola Cortés, 2016). Los resultados 

preliminares muestran que estructuras como el cuerpo calloso y corteza motora 

sufren una menor pérdida de tejido cuando se evalúan en el día 30 postnatal, 

mientras que los ventrículos laterales expresan una menor expansión a 

comparación de los individuos sedentarios que presentan ventriculomegalia 

(Arrazola et al., en prensa).  
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Cuando se trata de la mejoría en las condiciones cognitivas de los animales, 

en ratas hembras adultas que llevaron a cabo ejercicio de nado durante 6 semanas 

para posteriormente experimentar una lesión isquémica global, se encontró que las 

ratas entrenadas tuvieron una menor cantidad de muerte neuronal en la región CA1 

del hipocampo e inflamación reducida, mientras que cognitivamente se 

desempeñaron mejor en la prueba de memoria espacial de laberinto acuático 

(Zhang et al., 2018). En esta misma forma de implementación del ejercicio previo a 

la lesión, un par de experimentos fueron un paso más atrás y a hijos de ratas 

sometidas a ejercicio de nado durante la gestación se les indujo una lesión 

hipóxica/isquémica en el día postnatal 3, como resultado, los hijos de madres que 

se ejercitaron mostraron una disminución en la expresión de proteínas relacionadas 

a la apoptosis, astrogliosis y modularon positivamente las neurotrofinas, 

especialmente en el hipocampo, preservando las áreas con mielina (Marcelino et 

al., 2016; Sanches et al., 2018). Conductualmente, los problemas de memoria 

espacial asociados a la hipoxia isquemia fueron reducidos en las pruebas de 

laberinto acuático y reconocimiento de objetos realizadas durante la adultez, lo que 

sugiere efectos a largo plazo de dicho ejercicio (Marcelino et al., 2016; Sanches et 

al., 2018). 

Finalmente, en paradigmas de ejercicio implementado posterior a la lesión, 

se ha encontrado que la memoria espacial en la prueba de laberinto acuático fue 

facilitada luego de 6 días de ejercicio voluntario realizado en rueda 14 días después 

de una lesión traumática realizada mediante craneotomía (Griesbach et al., 2004). 

Igualmente, ratas machos adultos que experimentaron por 21 días estrés crónico 

ligero de manera impredecible y posteriormente realizaron ejercicio forzado de nado 

durante 4 semanas, mostraron un decremento en las citoquinas pro inflamatorias 

en la corteza prefrontal e hipocampo, así como una desaparición de los 

comportamientos característicos de la depresión, disminución de la expresión de 

óxido nítrico sintasa, la cual juega un papel importante en la respuesta patológica 

del estrés y aumentó de HSP70, relacionado con la resistencia al estrés celular  (Liu 

et al., 2013; Liu et al., 2010). Mientras que en ratas neonatas sometidas a una lesión 

hipóxica isquémica en el día 7 postnatal y posteriormente sometidas a ejercicio 
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forzado en caminadora durante 5 semanas a partir del día postnatal 22, demostraron 

una mejoría en la coordinación motora y en la prueba de evitación pasiva (Kim et 

al., 2017). Con estos datos, quedan claros los múltiples beneficios del ejercicio. Sin 

embargo, es necesario realizar más investigaciones al respecto para clarificar los 

momentos, intensidades y duración de los entrenamientos que pueden ser más 

efectivos. 

Pregunta de investigación 
 

¿Puede el nado llevado a cabo por ratas con lesión excitotóxica perinatal en el 

cuerpo calloso disminuir el daño en el hipocampo dorsal, así como atenuar las 

alteraciones motoras y de la memoria espacial en la edad adulta?  

Justificación  
 

La modelación de una lesión excitotóxica en ratas neonatas sometidas al ejercicio 

de nado durante su desarrollo permitirá esclarecer si se genera una diferencia en el 

volumen del hipocampo dorsal y si esta pudiera tener un impacto en el patrón de 

movimiento y memoria espacial durante la etapa adulta. Dichos resultados 

contribuirán a comprender el funcionamiento tanto de la encefalopatía del prematuro 

como de terapias neurohabilitatorias de intervención temprana en neonatos 

prematuros humanos como es el caso de la neurohabilitación Katona.  

Hipótesis 
 

Se ha demostrado que la realización de actividades físicas posteriores a una lesión 

cerebral genera un efecto neuroprotector, así como una disminución de 

comportamientos ansiosos y mejora cognitiva de las ratas entrenadas. Entonces, 

en ratas con lesión excitotóxica del cuerpo calloso en el día 5 de edad el nado 

forzado realizado durante los días 7 al 30 de edad: 
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a) Reducirá la pérdida de volumen del hipocampo dorsal, 

b) Disminuirá la hiperactividad a los 50 días de edad, y 

c) Atenuará el deterioro en la memoria espacial a los 60 días de edad.  

Objetivos 
 

General: 

 Evaluar si el nado en ratas con lesión excitotóxica perinatal en el cuerpo 

calloso genera cambios en el volumen del hipocampo dorsal, así como en la 

actividad motora y la memoria espacial. 

Particulares: 

 Analizar en ratas adultas con una lesión excitotóxica en el cuerpo calloso 

realizada a los 5 días de edad y sometidas al ejercicio de nado durante 24 

días: 

a) El volumen del hipocampo dorsal. 

b) El patrón de movimiento en la prueba de campo abierto durante el día 50 

de edad. 

c) La memoria espacial en la tarea de reconocimiento de objetos 

dependiente de lugar durante el día 60 de edad. 

Método 
 

Sujetos experimentales y agrupación 

 

Se utilizaron 60 ratas macho (11-13 gr) de la cepa Sprague Dawley a partir del día 

5 de edad. Todas las ratas permanecieron en lactancia con su madre hasta el día 

21, marcado como el día de destete. Las camadas se distribuyeron de tal modo que 

cada hembra nodriza amamantó a 6 crías macho. Las ratas, tanto madres como 

crías, se mantuvieron en condiciones de bioterio con alimento y agua ad libitum, así 

como un ciclo de luz-oscuridad 12h/12h (encendido a las 7:00 h). 
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Los animales se distribuyeron en 3 grupos de 20 integrantes cada uno, los 

cuales a su vez constaron de dos subgrupos de 10 integrantes. El primer grupo, 

llamado intacto, se mantuvo en su caja hogar, 10 integrantes fueron sometidos al 

nado (Intacto-Nado) y 10 no (Intacto-Sedentario). Al segundo grupo, vehículo, se le 

realizó una cirugía estereotáxica y se le inyectó unilateralmente en el cuerpo calloso 

2 µl de una solución de fosfatos al 1X, 10 individuos  de este grupo realizaron la 

tarea de nado (Vehículo-Nado) y 10 no (Vehículo-Sedentario). Al tercer y último 

grupo, llamado lesionado, se le realizó cirugía estereotáxica unilateral y se le 

administró en el cuerpo calloso una solución de 5 μg de NMDA sigma® 

(PM=147.1289 gr) en un volumen de 2 μl de solución de fosfatos al 1X y como en 

los grupos anteriores se dividió en dos subgrupos; 10 individuos realizaron el nado 

(Lesión-Nado) y 10 no (Lesión-Sedentario).  

 

Lesión excitotóxica 
 

Las ratas de 5 días de edad fueron anestesiadas induciendo una disminución en su 

temperatura corporal a través de la colocación en hielo durante 10 minutos. Una vez 

anestesiada la rata se fijó en un adaptador para rata neonata (diseñado en el 

Laboratorio de Aprendizaje y Memoria B-04 del Instituto de Neurobiología, UNAM) 

que va colocado en el aparato estereotáxico de rata adulta (Hagberg et al., 2002; 

Sierra et al., 2009). Como antiséptico para esterilizar el material quirúrgico y la zona 

a incidir se utilizó cloruro de benzalconio al 12% de la marca Dermo-qrit. Ya fijada 

la rata se le realizó un corte del cuero cabelludo, exponiendo la calota, enseguida 

se procedió a identificar la línea media del cráneo y Bregma con ayuda de una 

lámpara de luz blanca y, acordé con el atlas de Khazipov et al. (2015), se tomaron 

las siguientes coordenadas correspondientes al cuerpo calloso: Antero Posterior: -

1 mm, Medial-Lateral: ±1 mm y Dorso-Ventral: 2 mm. Se perforó el cráneo utilizando 

una aguja de insulina, cuidando de no perforar más de 1 mm, y con ayuda de la 

torre del aparato estereotáxico se introdujo una aguja de calibre 0.305mm x 19 cm, 

acoplada a un microinyector Monoject siguiendo las coordenadas preestablecidas 

(Chen et al., 2008; Heller et al., 1979).  
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Una vez en el sitio, se inyectaron 2 μl de solución del agonista de rNMDA: 

NMDA/PBS a una velocidad de 1µl/90 seg, al final de la administración la aguja 

permaneció 2 minutos más para garantizar la difusión antes de removerla (Chen et 

al., 2008; Webber et al., 2009). Finalmente, se limpió la herida de la piel con el 

antiséptico y se colocó a la rata en una placa térmica durante 60 minutos. Una vez 

transcurrido el tiempo se verificó la recuperación de la temperatura corporal y 

bienestar del individuo, para así proceder a devolverlo con su madre lo más pronto 

posible (Sierra et al., 2009). 

 

Ejercicio de nado 
 

Después de 24 h de realizada la cirugía comenzó la actividad del nado en los tres 

subgrupos de nado (Intacto-Nado, Vehículo-Nado y Lesión-Nado). La prueba 

consistió en dos sesiones de 5 minutos de nado del día 7 al 10 de edad, 

posteriormente se incrementó el tiempo de cada sesión a 10 minutos realizando dos 

sesiones diarias del día 11 al 30 de edad, finalmente a partir del día 31 y hasta el 

día 60 las ratas descansaron. El nado fue llevado a cabo en un cilindro de acrílico 

con un diámetro de 40 cm y altura de 60 cm, el agua se mantuvo en una temperatura 

entre los 23 y 25 ºC, asimismo, al inicio el nivel del agua tenía 6 cm e incrementó 

progresivamente con la edad de la rata, ésta siempre pudo tener contacto con el 

fondo utilizando su cola, no así con otras de sus extremidades. La tarea se llevó a 

cabo en un cuarto con una temperatura constante de 23 ºC, aislado del cuarto de 

alojamiento. Una vez terminada la tarea las ratas eran secadas con una toalla y 

regresadas a una caja con aserrín, con una placa térmica y luz blanca para que 

recuperaran la temperatura fisiológica después del ejercicio en el agua. Todas las 

ratas estuvieron aisladas de su madre de 1:30 a 2:00 horas al día y posteriormente 

eran regresadas con ella. Las ratas se mantuvieron por todo ese tiempo separadas 

de su madre debido a las dificultades logísticas que implicaban trasladar rata por 

rata del sitio de alojamiento al sitio donde realizaron el ejercicio.  
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Prueba de campo abierto  
 

En el día 50 de edad las ratas fueron sometidas a una prueba de campo abierto. 

Esta prueba consistió en ingresar a la rata en una caja de acrílico (40.5 cm de largo, 

40.5 cm de ancho y 25 cm de profundidad) en la cual se monitoreó su actividad 

motora dentro de la caja a lo largo de 30 min con ayuda del programa Fusion v5.5 

SuperFlex Edition, mismo que proporcionó datos acerca de la distancia total 

recorrida cada 5 min, de las áreas de la caja en las cuales la rata pasó más tiempo 

y cantidad de movimientos estereotipados. Entre cada individuo la caja se limpió, 

removiendo heces y orina, para posteriormente limpiarles con ácido acético al 4%. 

Durante todo el tiempo del experimento las ratas tenían en su ambiente luz roja y 

no había presencia del experimentador. 

 

Prueba de reconocimiento de objetos  
 

Una vez que las ratas llegaron a la edad adulta o día 61 postnatal, las ratas fueron 

sometidas a una prueba de reconocimiento de objeto novedoso dependiente de 

lugar. De esta manera, se manipuló a cada rata por 3 minutos por 3 días previo al 

inicio del protocolo de reconocimiento. Pasados los 3 días de manipulación se llevó 

a cabo la habituación al campo abierto durante 3 minutos en una caja de acrílico (40 

x 40 x 45 cm) cubierta en el exterior por foami negro, en su interior contenía una 

cama de aserrín y en una de sus paredes una pista visual de líneas blancas y negras 

fuera del alcance de la rata, también visible para la rata fue la cámara montada en 

un tripeé en un costado de la caja, misma que se utilizó en todas las sesiones aún 

en las que no se grababa. Asimismo, se utilizó ruido blanco de fondo para evitar 

posibles distracciones sonoras. Al día siguiente se realizó la presentación de dos 

objetos distintos fabricados del mismo material y de tamaño similar: un foco de luz 

blanca en forma de espiral (11 x 4 x 4 cm) y un frasco de vidrio transparente (5 x 5 

x5 cm) que fueron adheridos al suelo y a los cuales se dejó explorar libremente la 

rata durante 10 minutos. Los objetos fueron presentados en la caja previamente 

descrita bajo las mismas condiciones. Finalmente, la prueba de reconocimiento se 

realizó en el día 63 posnatal, consistió en colocar a la rata en la caja donde realizó 
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la habituación y se presentaron los objetos, con la diferencia de que uno de los 

objetos, el foco, fue cambiado de lugar a su contrapunto frontal. Se dejó a la rata 

explorar libremente por un periodo de 3 minutos.  

Entre cada una de las sesiones se recogían los excrementos, se cambiaba 

el aserrín y se limpiaban tanto las paredes como los objetos con ácido acético al 

4%. Finalmente, las sesiones de habituación y la prueba fueron filmadas en vídeo, 

posteriormente se analizaron los tiempos que pasó la rata explorando cada objeto 

en ambas sesiones. Dos observadores realizaron las mediciones haciendo 

cruzamiento de lecturas para asegurar que ambos midieran el mismo parámetro. 

Los criterios tomados para la conducta de exploración fueron que la rata tocara al 

objeto con la cabeza, ya fuera royéndolo, lamiéndolo u oliéndolo.  

 

Obtención de los cerebros 
 

Al día siguiente que finalizó la prueba de reconocimiento de objetos, se procedió a 

sacrificar a los animales para obtener sus cerebros. El sacrificio se realizó mediante 

la inyección de una sobre dosis de pentobarbital por vía intraperitoneal. Enseguida, 

se procedió a realizar una perfusión intracardiaca; en esta, se realizó una primera 

infusión de solución de fosfatos (200 ml) al 1X (PBS-1X) con un pH 7.4 con el 

objetivo de expulsar la sangre del animal, posteriormente se administró una 

segunda infusión con paraformaldehido (250 ml) al 4% en PBS-1X (PFA) y un pH 

de 7.4, utilizado para fijar los tejidos. En ambos casos la velocidad de infusión fue 

de 4 ml/s. Concluida la perfusión se extrajo el encéfalo por craneotomía. Los 

encéfalos fueron conservados en PFA al menos una semana y para su 

procesamiento en criostato se sustituyó el PFA por una solución de PBS-1X con 

sacarosa al 30%.  

 

Histología  
 

Con la ayuda de un criostato se llevaron a cabo cortes coronales de 30 μm, 

colectando tejido de manera seriada a lo largo de 1240 μm cada 60 μm a partir de 
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la región Bregma -2.4 y hasta la región -3.6 del atlas de Paxinos y Watson (2007). 

En el caso de los individuos cuyas lesiones impedían encontrar adecuadamente la 

región inicial, se tomó como referencia la aparición de la comisura anterior, 

comenzando a colectar tejido 50 cortes o 1500 μm posterior a la misma debido a 

que en individuos sanos la región de interés comienza en ese punto. Esto se realizó 

para los cerebros de por lo menos 6 individuos de cada grupo. Una vez obtenidas 

las laminillas se les dejó secar para su posterior uso.  

De las 5 laminillas obtenidas por sujeto una se utilizó para realizar la tinción 

de Nissl para llevar a cabo el estudio de volumetría, mientras que el resto se 

almacenó a -4 °C para su posterior uso. La tinción de Nissl consistió en la hidratación 

del tejido en agua desionizada durante 5 min, posteriormente se siguió un tren de 

tinción que consistió en sumergir las laminillas por 15 min en solución de violeta de 

cresilo; 2 min en alcohol al 60%; 2 min en alcohol al 70 %; 2 min en alcohol 80 %; 2 

min en alcohol al 90%; 2 min en alcohol al 100%; 1 min en alcohol/xilol 50/50 %; y 

2 min en xilol 100%. Una vez acabado el tren de tinción se procedió a fijar las 

laminillas colocando resina Permount (Fisher Chemical™) sobre la misma seguido 

de un cubreobjetos rectangular. Se permitió secar a la resina por unos días y luego 

se procedió a realizar la volumetría con ayuda de las laminillas previamente teñidas.  

 

Volumetría  
 

Para la volumetría se utilizó una cámara fotográfica estándar acoplada a un 

estereoscopio para capturar fotografías digitales del hipocampo. Las imágenes 

abarcaron el corte coronal individual completo para los cuatro tejidos de la laminilla, 

cuidando sobre todo de enfocar bien el hipocampo. Asimismo, se tomó una foto 

extra bajo las mismas condiciones de aumento a una laminilla que tenía pegado 

papel milimétrico, esto para poder tener una escala de distancia que posteriormente 

se utilizó en el programa Image J 4.0 (Scion Corporation, Frederick, MD). En éste, 

luego de fijar la escala del valor de distancia conocida, se procedió a tomar el 

volumen del hipocampo con las herramientas vectoriales del mismo para las cuatro 

imágenes de cada laminilla para por lo menos 4 individuos de cada grupo 
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experimental. Los volúmenes del hipocampo dorsal se tomaron de manera 

separada, clasificando al hemisferio donde se aplicó la lesión como Ipsilateral y el 

contrario como contralateral. Los valores se obtuvieron en μm3 y fueron organizados 

y analizados en el programa GraphPad Prism 8.  

 

Estadística  
 

A todos los datos obtenidos se les aplicó la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. 

En todos los casos las distribuciones fueron normales. Establecido lo anterior, a los 

datos de campo abierto se les aplicó una prueba de ANDEVA de 2 vías, tomando al 

grupo asignado (intacto, vehículo o lesión) como el primer factor y el tratamiento 

(sedentario o nado) como el segundo. Asimismo, se aplicó la prueba post-hoc de 

Tukey para medidas repetidas. Mientras que la prueba de reconocimiento de objetos 

fue analizada con una T de student. Finalmente, el volumen del hipocampo dorsal 

ipsilateral y contralateral fue calculado a través de la suma de áreas multiplicado por 

el intervalo de sección (300 μm), de acuerdo al método de Cavalieri, una vez 

obtenidos estos datos, se utilizó ANOVA de una vía y la prueba post hoc de Tukey.  
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Resultados 
 

Campo abierto 

 

Los resultados del patrón general de movimiento en la prueba de campo abierto 

realizada en el día 50 de edad para ratas con lesión excitotóxica perinatal muestran 

un nivel elevado de actividad comparadas a los grupos Intacto y Vehículo, mismos 

que no tuvieron diferencias significativas entre sí, ya fuera que hubieran nadado o 

no (Tabla 2). El aumento en la locomoción de los individuos lesionados es 

estadísticamente significante (F (5, 48) = 10.79, P<0.0001) y se vuelve claro para 

los individuos lesionados sedentarios a partir del minuto 15, donde la prueba post-

hoc de Tukey muestra diferencias significativas de éste grupo contra todos los 

grupos Intacto y Vehículo, empero, el grupo lesión con nado no es diferente ni del 

grupo lesión sedentario (P>0.9999) o los grupos Intacto y Vehículo (P=0.2811) 

(Figura 15; Tabla 3). Adicionalmente, se puede notar que existió el proceso de 

habituación para todos los individuos (medido como la disminución de la locomoción 

en el tiempo), no obstante, ambos grupos de individuos lesionados mostraron 

niveles de habituación más bajos que los grupos Intacto y Vehículo.  

Adicionalmente, se calcularon la cantidad de movimientos estereotipados (F 

(2.124, 19.11) = 7.663, P=0.0032), de estos, el grupo lesión sedentario difirió de los 

grupos Intacto y Vehículo, principalmente a los 15 minutos; el grupo lesión con nado 

no fue distinto del grupo lesión sedentario (P>0.9999) o de los Intacto y Vehículo 

(Figura 16; Tabla 4).  

Tabla 2. La tabla muestra la distancia total recorrida durante 30 min de los distintos grupos en 

la prueba de campo abierto. 
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Figura 15. Media ± eem. de la distancia total recorrida en la caja donde se llevó a cabo la prueba 

de campo abierto.  

Tabla 3. Se muestran las diferencias significativas obtenidas con la prueba de Tukey para la 

distancia total recorrida en la prueba de campo abierto.   
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En resumen, no hubo diferencias notables en la locomoción de los grupos 

Intacto y Vehículo ya fuera que hubiesen nadado o no. Mientras que el grupo lesión 

sedentario presentó un aumento claro en la distancia total recorrida con respecto a 

los controles, sin embargo, no se diferenció de manera estadística del grupo lesión 

con nado. De estos últimos, la prueba post hoc nos dice que tampoco son diferentes 

de los grupos Intacto o Vehículo. Es decir, estadísticamente no se puede aseverar 

que el nado ejerció un efecto en la disminución de la locomoción total, sin embargo, 

Figura 16. Media ± eem. de la cantidad de movimientos estereotipados (levantamientos, 

olisqueos, mordisqueos, acicalamientos) que se llevaron a cabo en la prueba de campo abierto.  

 

Tabla 4. Se muestran las diferencias significativas obtenidas con la prueba de Tukey para los 

movimientos estereotipados durante la prueba de campo abierto.   
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que tampoco sean diferentes de los grupos control demuestra que el nado sí tuvo 

un efecto, aunque éste no alcanzara significancia estadística (Figura 17). Lo mismo 

se observa para la cantidad de movimientos estereotipados, donde el grupo lesión 

con nado no difiere ni del grupo lesión sedentario o de los grupos Intacto y Vehículo.  

 

Prueba de reconocimiento de objetos 

 

Los resultados de la prueba de reconocimiento de objetos dependiente de lugar nos 

indican que, durante la fase de presentación de los objetos, en la que se requiere 

que la rata explore por igual ambos objetos con la finalidad de mostrar que no hay 

alguna preferencia, todos los grupos controles mostraron preferencia por uno de los 

objetos presentados (Figura 18). Este resultado no permite continuar con la 

ejecución de la prueba debido a que no es posible discernir si la rata reconoce el 

cambio de sitio en el objeto o simplemente es una cuestión de la preferencia 

previamente mostrada, por lo que no se terminó la prueba. Sin embargo, ninguno 

de los dos grupos lesionados fue capaz de mostrar la preferencia que sí mostraron 

todos los grupos control, un hallazgo que genera preguntas para nuevos estudios y 

que será discutido más adelante. 

Figura 17. Patrones de movimiento capturados durante la prueba de campo abierto durante 30 

min. Izquierda, ejemplo de patrón de movimiento de un individuo lesionado sedentario. Centro, 

ejemplo de patrón de movimiento de un individuo lesionado con nado. Derecha, ejemplo de 

patrón de movimiento de un individuo intacto sedentario.  
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Volumetría 
 

Los animales de los grupos Intacto y Vehículo que no fueron operados, así como 

los que se sometieron a cirugía administrándoles solución de fosfatos y que 

posteriormente se asignaron al grupo sedentario o nado, no tuvieron una diferencia 

significativa en el volumen del hipocampo dorsal ipsilateral o contralateral 

(P>0.9999). De esta manera, la media del volumen del hipocampo dorsal izquierdo 

y derecho para los individuos intactos sedentarios fue 91791669480 µm3 y 

91987973973 µm3, en el caso de los intactos con nado: 86658596502 µm3 y 

87264291882 µm3. Mientras que los individuos vehículo sedentarios obtuvieron un 

volumen ipsilateral y contralateral de 85861229786 µm3 y 92780039101 µm3; 

vehículos con nado: 88710694187 µm3 y 98866042353 µm3. 

El daño de los animales sedentarios que se sometieron a la lesión 

excitotóxica no se limitó al cuerpo calloso del hemisferio ipsilateral, en su lugar 

buena parte del hemisferio ipsilateral, así como del contralateral, se perdió. Por lo 

que respecta al volumen del hipocampo dorsal ipsilateral y contralateral, la media 

fue de 12299870249 µm3 y 22574833049 µm3, respectivamente. Éstos mostraron 

Figura 18. Media ± eem del tiempo transcurrido en la exploración de cada objeto, prueba de “t” 

de student. En las gráficas, se puede apreciar que todos los grupos Intacto y Vehículo 

discriminaron en favor del foco, mientras que los grupos lesionados no. 
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diferencias negativas en el volumen de la lesión con respecto a todos los grupos 

(P<0.0001) a excepción del hipocampo contralateral que no presentó diferencia con 

el hipocampo lesionado de individuos con nado (P=0.5936).  

Por lo que se refiere a los individuos que experimentaron excitotoxicidad y 

fueron sometidos a nado durante su desarrollo, su lesión no mostró un progreso 

más allá del hemisferio ipsilateral y en éste mismo hemisferio se vio 

considerablemente disminuido (Figura 19). En el hipocampo dorsal, éste mostró 

diferencias significativas de su hemisferio ipsilateral con respecto a todos los grupos 

(salvo el ya mencionado), incluido el lesión sedentario ipsilateral (P<0.0001), 

teniendo un volumen medio de 38696842334 µm3. El hemisferio contralateral, con 

un volumen medio de 82337622478 µm3, únicamente mostró diferencia significativa 

con respecto a su hemisferio ipsilateral (P<0.0001) y respecto al grupo lesión 

sedentario tanto en el hemisferio ipsilateral como contralateral (P<0.0001) (Tabla 5).  

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Cortes coronales de ratas adultas con lesión excitotóxica postnatal teñidos con Nissl. 

A la izquierda se muestra un corte representativo de un individuo que no llevo a cabo la tarea 

de nado; se puede apreciar que buena parte tanto del hemisferio ipsilateral (izquierda del 

observador) como contralateral, se ha perdido. En la derecha se muestra un corte coronal 

representativo de un individuo que llevó a cabo la tarea de nado forzado; es notable como el 

hemisferio ipsilateral (derecha del observador) muestra la lesión, pero no tan severa a 

comparación del ipsilateral del individuo sin nado. 
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En resumen, el volumen del hipocampo dorsal ipsilateral y contralateral de 

los Intacto y Vehículo no fue diferente entre ellos a pesar de que unos hayan 

experimentado el nado y otros no. En cuanto a los individuos que sufrieron la lesión 

excitotóxica y no nadaron, éstos mostraron disminución significativa del volumen del 

hipocampo dorsal tanto en el hemisferio ipsilateral como contralateral con respecto 

a los controles y asimismo con respecto al grupo lesión con nado. En el grupo lesión 

con nado únicamente el hemisferio ipsilateral mostró menor volumen con respecto 

a los grupos control y, no obstante, tuvo mayor volumen que el hemisferio ipsilateral 

del grupo lesión sedentario, de tal manera que no hubo diferencia con respecto al 

hemisferio contralateral de los individuos lesión sedentario. Finalmente, el 

hemisferio contralateral de los individuos con nado no fue diferente al volumen de 

los grupos control y únicamente difirió de ambos hemisferios del grupo lesión 

sedentario y con su propio hemisferio ipsilateral (Figura 20). 

Tabla 5. La tabla muestra el volumen medio del hemisferio Ipsilateral y contralateral de los 

distintos grupos de este estudio. IP: Ipsilateral, CL: contralateral.  
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Análisis de resultados 
 

Prueba de campo abierto  

 

Los resultados relacionados a la distancia total recorrida revelan que la lesión 

excitotóxica provocada en el día postnatal 7 genera un patrón de hiperactividad o 

mayor movimiento en la prueba de campo abierto realizada en el día 50 postnatal. 

Estos resultados contrastan con los mostrados por algunos estudios que modelaron 

lesiones isquémicas o hipóxicas, pues en estos modelos si bien las ratas presentan 

hiperactividad, ésta es transitoria, ocurriendo antes del día postnatal 30 y 

normalizándose para el día 50-60 o antes (Chahboune et al., 2009; Dell'Anna et al., 

1991; Fan et al., 2005), empero, otros estudios con lesiones de este tipo muestran 

la hiperactividad durante la adultez (Delcour et al., 2012; Delcour et al., 2012; Durán-

Carabali et al., 2018; Handelmann & Olton, 1981; Marcelino et al., 2016; Rojas et 

al., 2013; Shen et al., 1991). Las diferencias entre la hiperactividad transitoria o 

continua entre los distintos estudios puede deberse a la severidad de la lesión 

Figura 20. La gráfica muestra las diferencias en el volumen del hipocampo dorsal tanto del 

hemisferio Ipsilateral como contralateral de los distintos grupos y tratamientos manejados.   
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modelada (Durán-Carabali et al., 2018). En este sentido, el tamaño de la lesión en 

los estudios con hiperactividad transitoria es ligera o moderada mientras que, en 

este estudio, así como aquellos en los ya citados donde la hiperactividad continuó 

hasta la adultez, la lesión obtenida es una lesión severa ya que el daño se esparció 

a ambos hemisferios cerebrales en el caso de las ratas lesionadas sedentarias, 

mientras que las ratas lesionadas con nado, si bien mostraron lesiones de menor 

tamaño, siempre estuvieron presentes. La mayor severidad y secuelas de la lesión 

podría explicar por qué los individuos no recuperaron su patrón normal de 

movimiento.  

Ahora bien, el nado forzado durante el desarrollo tuvo un efecto ligero sobre 

la locomoción de los individuos lesionados con nado al no ser estadísticamente 

diferente ni de los grupos control o el grupo lesión sedentario. Estos resultados 

nuevamente contrastan con los efectos registrados por el ejercicio en estudios 

donde ratas con ejercicio forzado en caminadora durante 8 o 18 meses muestran 

menor actividad motora en la prueba de campo abierto (Pietrelli et al., 2012), lo 

mismo sucedió con ejercicio forzado en caminadora por 8 semanas (Leasure & 

Jones, 2008) y durante 20 días de ejercicio voluntario en rueda (Grace et al., 2009). 

En ratones, 4 semanas de ejercicio voluntario también disminuyeron la actividad 

total (Duman et al., 2008). Al igual que en paradigmas que simularon lesiones 

isquémicas o hipóxicas seguidas de ejercicio ya fuera voluntario por 20 días (Durán-

Carabali et al., 2018) o forzado en caminadora por 8 semanas (Sosa et al., 2015) y 

que lograron disminuir el patrón de locomoción  

Una manera para explicar por qué no se encontró la disminución de la 

locomoción es que si bien los animales que llevaron a cabo el nado no presentaron 

lesiones tan severas como los individuos lesionados sedentarios, en todos los casos 

el hipocampo fue dañado, esto es importante porque la hiperactividad en el campo 

abierto se ha asociado principalmente al daño del área CA1 del hipocampo (Delcour 

et al., 2012; Dell'Anna et al., 1991; Fan et al., 2005; Rojas et al., 2013), misma que 

también se ha reportado como más sensible al daño hipóxico/isquémico debido a 

su pobre vascularización (Schmidt-Kastner & Hossmann, 1988). Asimismo, la 

hiperactividad se ha presentado como producto de la lesión selectiva del área CA3 
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del hipocampo (Handelmann & Olton, 1981). Aunque también se ha sugerido que 

dicha hiperactividad resultado de las lesiones en el hipocampo tiene que ver más 

con la interrupción del sistema del hipocampo que con el daño específico a una de 

sus partes (Marcelino et al., 2016; Shen et al., 1991). En cualquier caso, tanto los 

individuos con nado como los sedentarios presentaron daños cuantitativos en estas 

áreas del hipocampo, siendo estos últimos los que mostraron el mayor daño y 

probablemente debido a ello su patrón de locomoción se vio afectado de manera 

más significativa que en el caso de los individuos con nado, aunque estos últimos, 

al también presentar daño igualmente se vieron afectados. Sin embargo, otros 

factores han sido reportados como responsables de la inducción de la 

hiperactividad, por ejemplo, la disminución de las neuronas corticales inhibitorias 

(Chahboune et al., 2009), por lo que no se puede descartar que daños a otras 

estructuras pudieran ser responsables del aumento motriz presentado.  

Cuando se trata de los movimientos estereotipados, el aumento de éste 

parámetro en el campo abierto se ha considerado como un signo de ansiedad en la 

rata (Kraeuter et al., 2019). En relación con ratas lesionadas de manera 

hipóxica/isquémica, se ha reportado que estas muestran mayor cantidad de 

movimientos estereotipados (levantamientos, olisqueos y acicalamientos) durante 

la prueba de campo abierto en la adultez (Dell'Anna et al., 1991; van Tilborg et al., 

2018), lo que concuerda con el comportamiento que se obtuvo de parte de las ratas 

lesionadas sedentarias.  

Ahora bien, en este estudio el nado forzado no fue capaz de disminuir de 

manera estadísticamente significativa el número de movimientos estereotipados 

con respecto al grupo lesionado sedentario. Sin embargo, al tampoco ser diferente 

de los grupos controles, se puede argumentar que hubo un ligero efecto. Esto 

concordaría con otros estudios donde la cantidad de movimientos estereotipados 

disminuyen como producto de 8 o 18 meses de ejercicio forzado en caminadora 

(Pietrelli et al., 2012). Mientras que ratas con ejercicio forzado en caminadora por 8 

semanas también disminuyeron la distancia recorrida en el centro (Leasure & Jones, 

2008), al igual que ratones con 4 semanas de ejercicio voluntario (Duman et al., 

2008). Dicha disminución se ha interpretado como que las ratas son menos 
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impulsivas (Durán-Carabali et al., 2018) y se ha sugerido que el ejercicio ejerce un 

efecto similar a los antidepresivos mediante la activación de la ruta MAPK mediada 

por BDNF, pues, al bloquear la expresión de BDNF luego del ejercicio, la 

disminución de la hiperactividad y movimientos estereotipados no se ha presentado 

(Duman et al., 2008). 

De esta manera, el ejercicio de nado en ratas lesionadas excitotóxicamente 

no fue capaz de disminuir por completo ni la distancia total recorrida o el número de 

movimientos estereotipados. No obstante, el hecho de que los individuos lesionados 

con nado no hayan diferido de los controles sugiere que una variación en el tiempo 

de ejecución o la intensidad podrían generar resultados más significativos.   

 

Prueba de reconocimiento de objetos 

 

Los resultados de la prueba de reconocimiento de objetos no fueron lo que se 

esperaba ya que todos los grupos control mostraron preferencia por un objeto y ello 

impidió la continuación de la prueba. Este resultado se debió, principalmente, a la 

falta de estandarización de la prueba, procedimiento que usualmente se lleva a cabo 

antes de probar a grupos experimentales con algún tratamiento adicional. Sin 

embargo, se decidió correr ese riesgo debido al periodo de tiempo en que se llevaría 

a cabo el estudio (6 meses), ya que la sola estandarización de la prueba, si se 

obtuviera al primer intento, requiere de un mínimo de 3 meses, considerando el 

tiempo de desarrollo de las ratas (2 meses para este estudio), así como el análisis 

de los videos durante la prueba (alrededor de 100 horas de video debido a la 

necesidad de obtener datos repetidos del registro de tiempo de exploración y así 

reducir las probabilidades de error).  

A pesar de lo anterior, se obtuvo un hallazgo inesperado. En condiciones 

normales, si todos los grupos control no hubieran discriminado, la prueba se hubiera 

llevado a cabo con normalidad y, durante la prueba de memoria espacial, se hubiera 

concluido que el ejercicio no es capaz de atenuar los problemas de memoria 

espacial provocados por la lesión (los animales lesionados de ambos grupos 

tampoco discriminaron durante la prueba espacial, datos no mostrados), obteniendo 
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un falso negativo. Por lo tanto, saber que las ratas lesionadas no son capaces de 

discriminar como los grupos control lo hicieron sugiere, entre otras cosas, que estas 

pueden estar presentando problemas asociados a la corteza perirrinal. 

Los animales, incluidos los humanos, pueden reconocer a un objeto como 

familiar a pesar de variaciones en su apariencia, esta habilidad está estrechamente 

relacionada con la corteza perirrinal (Ahn & Lee, 2017). Además, actualmente se 

piensa que la corteza perirrinal es importante no sólo en el reconocimiento de 

objetos, sino también en la percepción de los mismos, especialmente cuando los 

objetos comparten características (Ahn & Lee, 2017; Albasser et al., 2015; Gaynor 

et al., 2018). Lesiones en esta área dificultan la diferenciación de estímulos 

relacionados debido a que el animal no puede enlazar el estímulo percibido con un 

objeto específico, lo que se traduce en una exploración similar tanto de los objetos 

familiares como novedosos en la tarea de reconocimiento de objetos (McTighe et 

al., 2010). De este modo, se piensa que este tipo de lesiones pueden provocar que 

los objetos novedosos parezcan familiares o que los objetos familiares parezcan 

novedosos (Albasser et al., 2015). 

Debido a que en este estudio se utilizaron objetos similares en material de 

composición y tamaño, pero no en forma, la información anterior sugiere que las 

ratas que fueron dañadas excitotóxicamente pudieran estar presentando problemas 

referentes a la integración de la información de origen sensorial, pues es sabido que 

la corteza perirrinal integra información tanto visual como táctil, ambas 

fundamentales en la prueba de reconocimiento de objetos (Jacklin et al., 2016). 

Tomando en cuenta que en este modelo ya se ha demostrado la reducción de la 

corteza motora como consecuencia de la lesión excitotóxica (Arrazola et al., en 

proceso), los resultados obtenidos durante esta prueba sugieren que la corteza 

perirrinal es una estructura que merece la pena ser evaluada como parte de la 

continuación de la descripción de la lesión.  

Asimismo, pruebas diseñadas específicamente para probar la capacidad de 

discriminación de las ratas pueden ser llevadas a cabo. Por ejemplo, la prueba de 

discriminación diseñada por Albasser et al. (2015) que utiliza el “bow-tie maze”, en 

el cual se expone a la rata de manera continua, en un extremo del laberinto, a un 
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objeto familiar y uno novedoso, posteriormente se le permite ingresar al otro extremo 

del laberinto en el cual encontrará un nuevo objeto familiar y novedoso, siendo el 

objeto familiar de este extremo un objeto idéntico al que se presentó como novedoso 

en el extremo anterior del laberinto. Esto se repite hasta por veinte veces y, con 

forme avanza la prueba, los objetos son cada vez más parecidos. Las sesiones, de 

un minuto por par de objetos, son video grabadas para posteriormente ser 

analizadas y obtener los datos que servirán en el cálculo de los índices de 

exploración, mismos que mostrarán la capacidad de discriminación de las ratas.  

Esta puede ser una primera aproximación al problema observado durante la 

prueba de reconocimiento de objetos, sin embargo, no se pueden descartar lesiones 

en otros sitios como responsables. Asimismo, actualmente ya se investiga el estado 

sensorial de las ratas durante su desarrollo, para así poder descartar problemas 

relacionados a la visión, tacto u olfato (Arrazola et al., en proceso).  

 

Volumetría  

 

Los resultados de la volumetría demuestran que el ejercicio forzado en forma de 

nado llevado a cabo todos los días desde el día postnatal 7-30 en dos sesiones de 

5 min los primeros 4 días y de 10 min los días restantes, es capaz de proteger el 

tejido cerebral de una lesión excitotóxica experimentada en el día postnatal 5. 

Aunque en este estudio no se cuantificaron componentes cerebrales que pudieran 

estar interviniendo en la protección de la materia cerebral, actualmente existe 

bastante información acerca de los eventos que pueden estar interviniendo.  

Una de las principales propuestas para explicar la no perdida del tejido tiene 

que ver con la disminución del ambiente neurotóxico provocado por la lesión. Por 

ejemplo, dentro de los componentes neurotóxicos producidos durante la 

excitotoxicidad se encuentran las citoquinas pro inflamatorias: factor de necrosis 

tumoral (TNFα), IL-1, interferón gamma (INF-y), IL1β e IL-6 (considerada como pro 

o anti inflamatoria), todas ellas generadas por células endoteliales, microglía o 

astrocitos (Inder & Volpe, 2018). Ahora bien, típicamente IL-6 es la primera citoquina 

que se produce luego de la implementación del ejercicio, ésta puede incrementar 
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exponencialmente hasta en 100 veces su cantidad con respecto a su nivel basal y, 

enseguida de su aparición, se presenta un aumento de IL-1ra e IL10, consideradas 

como citoquinas anti inflamatorias (Petersen & Pedersen, 2005). De esta manera, 

IL-6 ejerce efectos inhibitorios sobre la producción de TNFα e IL-1, al tiempo que 

estimula la producción de IL-1ra e IL10, produciendo un ambiente anti inflamatorio 

al IL10 también inhibir la producción de TNFα e IL1β (Petersen & Pedersen, 2005).  

Lo anterior se ha demostrado en ratas de 18 meses con ejercicio forzado 

realizado en caminadora durante 10 días, lo cual resultó en un incremento de los 

niveles de IL10 en el hipocampo, reduciendo la razón IL1β/IL10, IL6/IL10 y 

TNFα/IL10 (Gomes da Silva et al., 2013). En ratas machos adultos con ejercicio 

forzado de nado por 4 semanas también se redujo la cantidad de IL1β, IL6, TNFα e 

INF-y al tiempo que aumentaron los niveles de citoquinas anti inflamatorias en 

suero, particularmente IL10 (Leite et al., 2015). En este sentido, se ha sugerido que 

el ejercicio podría estimular la producción de factores de crecimiento (ver más abajo) 

a través de la reducción de las condiciones pro inflamatorias (Cotman et al., 2007), 

reduciendo así la probabilidad de una neurointoxicación o neurodegeneración (Ang 

& Gomez-Pinilla, 2007) por lo que es probable que la disminución de las citoquinas 

pro inflamatorias haya contribuido al aminoramiento de la lesión en el hipocampo 

dorsal de las ratas lesionadas con nado.  

Relacionados también con el ambiente neurotóxico se encuentran los 

radicales libres (Leite et al., 2012). Dentro de los radicales libres producidos por la 

excitotoxicidad se encuentran varias especies de nitrógeno y oxígeno, 

particularmente NO (Haynes et al., 2005; Haynes et al., 2003), el cual puede 

reaccionar para formar compuestos especialmente tóxicos de nitrógeno, como el 

ONOO- (Haynes et al., 2006). De estos, se ha logrado la disminución de NO en el 

hipocampo de ratas luego de 8 semanas de ejercicio forzado de nado (Radak et al., 

2006). Asimismo, 15 semanas de ejercicio forzado en caminadora han disminuido 

hasta en un 28% la cantidad de ROS en el hipocampo (Marosi et al., 2012). Mientras 

que 9 semanas de ejercicio forzado disminuyeron la acumulación cerebral de 

proteínas dañadas oxidativamente (Radak et al., 2001) al igual que 2 meses de 

ejercicio voluntario en rueda (Molteni et al., 2004). De este modo, la disminución de 
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la cantidad de radicales libres puede traducirse en menor muerte celular y por tanto 

menor pérdida de tejido, lo que también contribuiría a explicar por qué en este 

estudio las ratas lesionadas con nado no presentaron la reducción tan marcada del 

hipocampo dorsal.  

Ahora bien, no solo a través de la disminución del ambiente neurotóxico el 

ejercicio podría estar mediando la no pérdida de tejido, sino también a través de la 

promoción de un ambiente favorable para la supervivencia y/o desarrollo de las 

células mediante una serie de factores de crecimiento, neurotróficos o neurotrofinas, 

que se producen como respuesta a la implementación del ejercicio. Los factores 

neurotróficos o neurotrofinas son un grupo heterogéneo de proteínas endógenas 

secretadas para regular los procesos celulares de proliferación, desarrollo, 

diferenciación y sobrevivencia; permiten a las células cerebrales recibir una nutrición 

adecuada para su crecimiento, desarrollo y regeneración desde el desarrollo inicial 

del organismo hasta su adultez (Ang & Gomez-Pinilla, 2007; Finkbeiner et al., 1997; 

Gomes da Silva et al., 2013). Dentro de los principales factores de crecimiento 

conocidos por mediar los efectos del ejercicio en el cerebro encontramos el factor 

de crecimiento de insulina-1 (IGF-1), el factor neurotrófico derivado del cerebro o 

BDNF (por sus siglas en inglés Brain Derived Neurotrofic Factor), el factor de 

crecimiento vascular endotelial VEFG (por sus siglas en inglés: Vascular Endotelial 

Growing Factor) y el factor de crecimiento de fibroblastos 2 o FGF2 (por sus siglas 

en inglés Fibroblastic Growing Factor 2) (Alvarez-Saavedra et al., 2016; Cotman et 

al., 2007; Kolb et al., 2011; Llorens-Martin et al., 2008).  

Particularmente importante y ampliamente estudiado es el BDNF, el factor de 

crecimiento más ampliamente distribuido en el cerebro (O’Callaghan et al., 2007). 

Este es altamente expresado en el córtex e hipocampo y se encuentra envuelto en 

muchos procesos como la diferenciación neuronal y su sobrevivencia (Wogensen 

et al., 2015). Tanto la actividad física como la neuronal promueven la expresión, 

secreción y las acciones del BDNF en las sinapsis, lo que resulta en la modificación 

de la transmisión sináptica y su conectividad, aumentando la potenciación de largo 

plazo en el hipocampo; se cree que la prolongación de estos eventos podría 

traducirse en cambios a largo plazo en la plasticidad sináptica (Ang & Gomez-Pinilla, 
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2007; Hutchinson et al., 2004; Molteni et al., 2002; O’Callaghan et al., 2007; 

Ogonovszky et al., 2005).  

De este modo, se ha reportado que posterior a 3 semanas de ejercicio 

voluntario en rueda aumenta la cantidad de BDNF, luego, con la interrupción del 

ejercicio disminuye, más no a nivel basal, y permanece moderadamente elevado 

por espacio de 3-4 semanas, para posteriormente regresar a niveles basales 

(Berchtold et al., 2010). Asimismo, luego de una lesión por percusión fluida, ratas 

que experimentaron ejercicio voluntario en rueda durante 6 días presentaron una 

regulación positiva de BDNF en el hipocampo, se recuperaron más rápido y tuvieron 

un mejor desempeño en la prueba de laberinto acuático (Griesbach et al., 2004). 

Mientras que la administración intracerebroventricular de BDNF previa a un evento 

isquémico redujo el tamaño de la lesión y problemas asociados con la misma, como 

la memoria espacial (Almli et al., 2000). De este modo, el BDNF podría estar 

interviniendo de manera favorable al permitir la regeneración de axones (Ghiani et 

al., 2007; Molteni et al., 2004; Rojas et al., 2013; Stranahan et al., 2007) y el 

establecimiento de nuevas sinapsis, procesos mediante los cuales se impediría el 

avance de la lesión.  

 Componentes periféricos que influencian al BDNF incluyen a los estrógenos, 

corticosterona e IGF-1 (Cotman & Berchtold, 2002). El IGF-1 es un potente factor 

anti apoptótico y, por tanto, de sobrevivencia para las neuronas, astrocitos y 

oligodendrocitos; participa en varios roles de la plasticidad neuronal, entre los cuales 

figuran la regulación del crecimiento y diferenciación de los nervios, síntesis y 

liberación de neurotransmisores, la promoción de la mielinización y la plasticidad 

sináptica (Cotman & Berchtold, 2002; Ding et al., 2006; Lupien et al., 2003; Pietrelli 

et al., 2012). La administración exógena del IGF-1 luego de un evento isquémico ha 

demostrado una gran disminución de la muerte neuronal, glial y recuperación más 

rápida en una amplia variedad de modelos animales (Guan et al., 2003). Otros 

experimentos han mostrado que la administración intraparenquimatosa de IGF-1 

durante un evento excitotóxico protege el tejido neuronal y glial, al tiempo que 

promueve la proliferación celular (Espinosa-Jeffrey et al., 2013). 
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Así, se sabe que durante el ejercicio voluntario realizado en rueda por 6 

semanas incrementan las cantidades de IGF-1 tanto en la sangre como el 

hipocampo (Aberg et al., 2006; Cetinkaya et al., 2013). Lo que también se ha 

demostrado en protocolos de ejercicio voluntario en rueda realizados por 5 días 

(Ding et al., 2006; Llorens-Martin et al., 2008). Por lo anterior, este factor de 

crecimiento es otro candidato que pudiera estar interviniendo de manera favorable 

luego de presentada la lesión, dicha intervención podría presentarse tanto a través 

de la protección de las células como estimulando su proliferación ya que también 

se sabe que IGF-1 es una de las moléculas que estimula la proliferación de 

precursores neuronales en el giro dentado del hipocampo (Abbott & Nigussie, 2020). 

Otro factor de crecimiento que pudiera estar interviniendo favorablemente es 

el de fibroblastos 2 o FGF2. Aunque la información sobre este factor es más escasa, 

se conoce que los receptores a esta neurotrofina son particularmente abundantes 

en el hipocampo y neuronas corticales (Cheng & Mattson, 1991), de igual manera 

es reconocido por estimular la proliferación y diferenciación de las células 

neuroprogenitoras del hipocampo y porque incrementa en los astrocitos posterior al 

ejercicio (Cotman & Berchtold, 2002). Su expresión se ha demostrado en ratas tanto 

con ejercicio voluntario en rueda por 5 semanas como cuando se estimulan de 

manera psicomotora (Kolb et al., 2011). Asimismo, individuos con lesiones 

isquémicas perinatales en las partes frontal medial o posterior parietal que 

recibieron FGF2 subcutáneo de una de tres formas: prenatalmente, post lesión o 

ambas, mostraron beneficios en sus capacidades nemónicas, siendo mayormente 

beneficiados los que recibieron el tratamiento antes y después de la lesión (Kolb et 

al., 2011). Información importante sugiere que los efectos en la proliferación de 

progenitores provocados por FGF-2 parecen ser potenciados por IGF-1 (Aberg et 

al., 2006). 

Ahora bien, con el incremento de los factores de crecimiento productos del 

ejercicio, ya sea a través de la acción individual, pero más probablemente de la 

acción en conjunto, se produce un aumento tanto de neuronas como de glía en el 

hipocampo dorsal, así como en otras regiones del cerebro, incremento que pudiera 

remplazar células dañadas, disminuyendo con ello la lesión. Esto se ha demostrado 
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en ratas que presentaron un aumento en el número de progenitores neuronales o 

neuronas en el giro dentado del hipocampo bajo paradigmas de ejercicio forzado 

llevados a cabo en caminadora durante 8 semanas (Arida et al., 2004; Leasure & 

Jones, 2008), 3 días de nado (Ra et al., 2002), e inclusive luego de solo 2 horas de 

ejercicio forzado en caminadora (Lee et al., 2013). Mientras que estudios que se 

valen del ejercicio voluntario en rueda también han encontrado aumentos con 7 

(Uda et al., 2006) y 30 días de ejercicio (Koehl et al., 2008). Por otra parte, un estudio 

reporta haber obtenido un aumento de neuronas en las regiones CA1, CA3 y en el 

giro dentado, más no en CA2, del hipocampo dorsal luego de ejercicio forzado en 

caminadora por 8 semanas (Uysal et al., 2005). También se sabe que existe 

neurogénesis en el giro dentado de ratones cuando son sometidos a paradigmas de 

ejercicio voluntario en rueda durante 4 semanas (Pereira et al., 2007) o 10 días (Van 

der Borght et al., 2009). 

Al ser tanto oligodendrocitos como astrocitos los principales afectados por las 

lesiones excitotóxicas, es de especial interés que el ejercicio se haya relacionado 

con la gliogénesis ya que de esta manera se pudo haber intervenido directamente 

en el avance y recuperación de la lesión. Estudios con ejercicio voluntario en rueda 

han obtenido una generación de la proteína básica de mielina en el cuerpo calloso 

luego de 5 semanas de ejercicio forzado (Kim et al., 2017) y en la médula espinal 

promueve los progenitores de oligodendrocitos (que posteriormente migraran a 

zonas como el hipocampo), particularmente en el área ependimaria de ratas adultas 

con 7 o 14 días de ejercicio voluntario en rueda (Krityakiarana et al., 2010). 

Asimismo, el número de astrocitos en la corteza frontoparietal y el estriado 

dorsolateral se han reportado como mayores luego de 3 o 6 semanas de ejercicio 

forzado en caminadora (Li et al., 2005). Lo mismo para el número de astrocitos en 

la zona subgranular del giro dentado del hipocampo luego de 7 días de ejercicio 

forzado también en caminadora (Uda et al., 2006). Y en ratones con ejercicio 

voluntario se registró un aumento de precursores de oligodendrocitos en el cuerpo 

calloso luego de 6 días, mientras que el aumento de oligodendrocitos fue claro a los 

11 días (McKenzie et al., 2014). 
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En este sentido, la neurogénesis, crecimiento de axones, establecimiento de 

nuevas sinapsis, entre otras mejoras evocadas por el ejercicio en la circuitería y 

función neuronal deben ser apoyadas por un suplemento adecuado de nutrientes y 

energía, los cuales, en turno, son apoyados por cambios en la función metabólica y 

el flujo sanguíneo (Cotman et al., 2007). Así, se sabe que cuando la demanda de 

oxígeno incrementa durante el ejercicio, entonces un aumento en la densidad de 

vasos sanguíneos ayuda a restaurar el flujo sanguíneo que, en turno, acrecienta la 

entrega de oxígeno al cerebro y la utilización de glucosa (Devine & Zafonte, 2009; 

Ding et al., 2006). El aumento en la cantidad de vasos sanguíneos se denomina 

angiogénesis y se produce a través del brote de lúmenes vasculares por células 

endoteliales maduras preexistentes o a través del reclutamiento de células 

progenitoras epiteliales derivadas de la médula espinal (Ding et al., 2006; Van der 

Borght et al., 2009). La importancia de un incremento del flujo de sangre en la 

promoción de la función cerebral radica no solo en la facilitación del transporte de 

nutrientes y oxígeno sino también en el incremento del transporte de factores 

neurotróficos o de crecimiento que promueven el proceso de la plasticidad neuronal 

y neurogénesis/gliogénesis (Van der Borght et al., 2009). 

La angiogénesis se ha demostrado en ratas con ejercicio forzado practicado 

en caminadora por 3 semanas, las cuales presentaron un aumento de vasos 

sanguíneos debido a la expresión de los factores angiogénicos Ang1, Ang2 y VEGF 

en la corteza frontoparietal y el estriado dorsolateral (Ding et al., 2006; Li et al., 

2005); también se ha reportado un incremento en la densidad de capilares de los 

lóbulos paramedianos del cerebelo como resultado del ejercicio forzado en 

caminadora realizado durante 30 días (Black et al., 1990; Isaacs et al., 1992); en la 

corteza motora luego de 30 días de ejercicio voluntario en rueda (Kleim et al., 2002; 

Swain et al., 2003); en el giro dentado del hipocampo de ratones luego de 10 días 

de ejercicio voluntario en rueda (Van der Borght et al., 2009); y en la corteza motora 

de monos luego de ejercicio forzado en caminadora realizado por 5 meses (Rhyu et 

al., 2010).  

Al VEFG en conjunto con las angiopoyetinas Ang1 y Ang2, se les han 

atribuido características de potentes reguladores de los mecanismos 
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compensatorios que controlan la angiogénesis tanto en eventos de hipoxia como en 

la privación de glucosa (Ding et al., 2004). Siendo la pobre vascularización de las 

regiones laterales a los ventrículos cerebrales una de las razones por las que la 

encefalopatía del prematuro, y por tanto la excitotoxicidad, se presentan (Back & 

Volpe, 2018; Kinney & Volpe, 2012; Rorke, 1992), la angiogénesis es uno de los 

mecanismos del ejercicio más importantes que interfieren a favor del cerebro con 

lesión excitotóxica en desarrollo, pues lidia directamente con una de las causas de 

fondo: el flujo sanguíneo y la cantidad de oxígeno/glucosa que se recibe en el 

cerebro. La probable restauración de éste mecanismo es posible que haya 

prevenido ampliamente la subsecuente pérdida de tejido y por tanto impedido el 

progreso de la lesión. 

En resumen, la interacción múltiple de los efectos relacionados con el 

ejercicio como son la reducción del ambiente neurotóxico creado por las citoquinas 

pro inflamatorias y radicales libres, entre otros, así como el aumento de los factores 

de crecimiento, angiogénesis y posterior neurogénesis y gliogénesis, se juntan para 

producir un ambiente más favorable ante la lesión. Todos estos factores podrían ser 

capaces de explicar por qué las ratas que en este estudio llevaron a cabo la tarea 

de nado no perdieron una cantidad de tejido, ya fuera del hipocampo dorsal o del 

hemisferio contralateral a la lesión, tan grande como se observó en los animales 

lesionados sedentarios.  

Conclusiones  
 

 

El nado como ejercicio llevado a cabo del día postnatal 7 al 30 por ratas con lesión 

excitotóxica en el día postnatal 5 y evaluadas tanto histológica como 

conductualmente en el día 50 y 60 de edad: 

 No fue capaz de disminuir de una manera contundente la distancia total 

recorrida en la prueba de campo abierto durante el día 50 de edad. 
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 Fue capaz de proteger al hipocampo dorsal, principalmente en el hemisferio 

contralateral, donde no hubo signos evidentes de la lesión y redujo 

ampliamente el tamaño de la lesión en el hemisferio ipsilateral. 

 

Si bien no se pudo comprobar su efecto en la prueba de reconocimiento de objetos 

dependiente de lugar debido a fallas en la prueba. Los resultados obtenidos 

sugieren que la corteza perirrinal es una estructura que merece la pena ser 

estudiada posteriormente.  

Como conclusión general, se puede considerar al ejercicio como un agente 

con amplias posibilidades en el mundo de las terapias rehabilitadoras ya que 

tratamientos no invasivos como las estimulaciones táctiles o el ejercicio mismo son 

fáciles de implementar y no tienen consecuencias o efectos secundarios obvios, 

mientras que sus beneficios son amplios. No obstante, aún existen muchos campos 

en los que es necesaria mayor investigación para poder definir el mejor modo de 

empleo del ejercicio, por ejemplo, la etapa del desarrollo en la cual éste puede tener 

un mayor impacto, así como la duración mínima y máxima durante la cual el ejercicio 

produce resultados benéficos. Además, es muy importante definir las intensidades 

adecuadas con las que se puede trabajar para de esa manera evitar daños 

provocados por un exceso de glucocorticoides o un decremento drástico de energía.  

Finalmente, el ejercicio como terapia alternativa tiene la capacidad de fungir 

un gran rol dentro de un tratamiento holístico diseñado para abordar las lesiones 

desde distintos enfoques, pues es cada vez más reconocido que un único 

tratamiento no es probable que solucione todas las necesidades terapéuticas (Arida 

et al., 2011).  
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