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Resumen

Objetivo. El objetivo de este trabajo es proporcionar
una revision de los diversos modelos experimentales
de traumatismo craneoencefilico (TCE) que se han
desarrollado para la investigacion del dafio cere-
bral traumatico tanto en condiciones ir vivo como in
vitro, asi como detallar los principales conocimientos
fisiopatologicos obtenidos a partir de su aplicacion.
Se expone de forma sintética tanto el tipo de lesion
cerebral traumatica que cada modelo reproduce como
los detalles técnicos necesarios para su utilizacién por
investigadores en el campo del trauma cerebral.

Desarrollo. El pronostico de los pacientes que han
sufrido un TCE ha mejorado gracias a las medidas
iniciales de estabilizacion hemodindmica y control de
la via aérea, pero no existe todavia ningun tratamiento
especifico y eficaz para detener o limitar las lesiones
cerebrales causadas por el traumatismo, exceptuando
las medidas de control de la presién arterial y la presion
intracraneal. Entender la fisiopatologia del TCE es el
paso basico y fundamental para desarrollar posibles
abordajes terapéuticos con aplicacion clinica. El dafio
cerebral trauméitico en humanos es una patologia he-
terogénea y muy compleja. Por ello, cada modelo expe-
rimental se ha desarrollado con el objetivo de reprodu-
cir un tipo concreto de las diferentes lesiones cerebrales
observadas en pacientes tras un TCE. El uso de estos
modelos ha permitido ampliar el conocimiento sobre la
fisiopatologia del daifio cerebral traumatico, incluyendo
las alteraciones inducidas a nivel celular y molecular.

Conclusion. Los modelos experimentales suponen
actualmente la mejor herramienta para el estudio de
los mecanismos subyacentes a las lesiones cerebrales
traumaticas, pero su simplicidad y por lo tanto su inca-
pacidad de reproducir exactamente el dafio heterogéneo
observado en la practica clinica puede ser uno de los
motivos que explique la discrepancia en la respuesta
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terapéutica entre los estudios experimentales y clinicos.

PALABRAS CLAVE: TCE. Dailo cerebral traumatico.
Edema cerebral. Contusion cerebral. Modelos experimen-
tales.

Experimental models of traumatic brain injury

Summary

Aim. To provide a summary of the different experi-
mental models of traumatic brain injury (TBI) designed
under both in vivo and in vitro conditions. A comprehen-
sible review of the specific types of brain lesions indu-
ced, as well as the technical details to reproduce each
model at the laboratory is given.

Development. Outcome of patients suffering from
a TBI has significantly improved with the rapid appli-
cation of vital supporting measures in addition to a
strict control of blood and intracranial pressure at the
intensive care units. However no specific treatment for
post-traumatic brain lesions has proven as efficacious
in the clinical settings. A deeper knowlegde of the phy-
siopathological events associated with TBI is necessary
for the development of new specific therapies. Due to
the heterogeneity of the human TBI, each experimen-
tal model has been designed to reproduce a different
type of brain lesion. Experimental TBI models allow
the study of the dynamic evolution of brain injuries
under controlled conditions. Usefulness of experimental

Abreviaturas. BHE: barrera hemato-encefalica. CCI: controlled
cortical impact (impacto cortical controlado). CDA: coeficiente
de difusion aparente. GSH/GSSG: cociente entre glutation redu-
cido y oxidado. HPLC: high performance liquid chromatography
(cromatografia liquida de alta eficiencia). KPa: kilopascales.
LAD: lesion axonal difusa. LFP: lateral fluid percussion (percu-
sion lateral por fluido). NAD: encima nicotinica. RM: resonancia
magética. TC: tomografia computarizada. TCE: traumatismo
craneo-encefalico.
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models is limited by their reliability and reproducibility
among different researchers. Small rodents have been
the preferred animals to reproduce TBI injuries, mainly
due to the similar cerebral physiology shared by these
animals and the human beings.

Conclusion. The use of experimental models of TBI
is the most appropiate tool to study the mechanisms
underlying this type of injury. However their simplicity
precludes an exact reproduction of the heterogeneous
cerebral damage observed in clinical settings. This
could be the main reason for the discrepancies observed
in the therapeutic effects of treatments between experi-
mental and clinical studies.

KEY WORKS: TBI. Traumatic brain injury. Brain edema.
Cerebral contusion. Experimental models.

Introduccion

El traumatismo cranecoencefalico (TCE) es uno de los
problemas de salud publica mas relevantes, que afecta
anualmente a mas del 2% de la poblacion de Estados
Unidos y representa una de las causas mas importantes de
morbi-mortalidad, especialmente en la poblacion joven'.
En Europa la incidencia es considerablemente mayor, exis-
tiendo 235/10.0000 habitantes al afio que requieren hospi-
talizacion y/o fallecen tras sufrir un TCE'®. Se calcula que
aproximadamente un 90% de las personas que sufren un
TCE van a requerir atencion médica hospitalaria. Respecto
a la incidencia concreta en Espaia, desafortunadamente
no disponemos de fuentes fiables, pero puede estimarse
que el namero de pacientes hospitalizados anualmente por
dafio cerebral traumatico supera a la suma de los pacientes
diagnosticados de esclerosis multiple, cancer de mama y
dafio medular traumatico®. El TCE es asi mismo la princi-
pal causa de muerte en la poblacion menor de 45 afios'*!",
siendo exclusivamente superado por las enfermedades
cardiovasculares y el cancer en el grupo de pacientes mayo-
res de 65 afios. La incidencia es mayor entre los hombres,
con una relacion hombre/mujer de 3/1 y afecta sobre todo a
pacientes entre 15 y 25 afios.

Las lesiones cerebrales causadas por un traumatismo
craneal se deben basicamente a la intensidad y rapidez
con que la energia liberada por el traumatismo actua sobre
el craneo. El pronostico de un paciente que ha sufrido un
TCE va a depender por ello, tanto de la cantidad de energia
liberada en el traumatismo como del mecanismo causal del
mismo. En los paises desarrollados la causa mas frecuente
de TCE son los accidentes de trafico'®. Una evolucion
desfavorable, ya sea la muerte, el estado vegetativo per-
manente o una morbilidad grave postraumatica, puede
presentarse hasta en un 20% de los casos'**’. A pesar de la
intensa investigacion realizada en las tltimas décadas no
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existe actualmente ninglin tratamiento especifico y efectivo
del dafio cerebral traumatico, exceptuando la evacuacion
quirurgica de hematomas intracraneales con efecto de
masa y un control estricto de la presion arterial y la presion
intracraneal del paciente. Un conocimiento mas exhaustivo
de las diversas alteraciones fisiopatologicas producidas en
el dafo cerebral traumatico, especialmente a nivel celular y
molecular, es un requerimiento basico previo a la busqueda
de cualquier terapia capaz de interferir especificamente
con los mecanismos subyacentes a las lesiones cerebrales
traumaticas. Los modelos experimentales suponen en este
momento la mejor herramienta de que disponemos para
estudiar las multiples alteraciones fisiopatologicas asocia-
das al dafio cerebral traumatico asi como para la investiga-
cion de nuevas estrategias terapéuticas®.

Las lesiones cerebrales traumaticas presentes en cada
paciente son Unicas y sus factores desencadenantes suma-
mente complejos, existiendo por ello tanto una gran varie-
dad de lesiones como una infinidad de combinaciones de las
mismas segun el grado de gravedad lesional y la localiza-
cion especifica de cada una de ellas. Clinicamente se pueden
diferenciar dos grandes grupos de lesiones del parénquima
cerebral secundarias a un TCE: lesiones traumaticas
focales y lesiones difusas®. Las lesiones focales incluyen
las contusiones cerebrales y los hematomas intracraneales,
estos ultimos de localizacion epidural, subdural o
intraparenquimatosa. Las lesiones focales son facilmente
identificables en los estudios de tomografia computarizada
(TC). Respecto a las lesiones difusas, su presencia puede
inferirse o sospecharse ante la ausencia de hallazgos pato-
logicos en las imagenes de TC en pacientes con deterioro
neurologico inicial o progresivo. Las lesiones difusas
incluyen la lesion axonal difusa (LAD) y el edema cerebral
difuso (swelling cerebral)’!. La complejidad y heterogenei-
dad del TCE en humanos ha conducido al disefio de una
gran variedad de modelos experimentales animales, cada
uno de los cuales reproduce un aspecto concreto del daiio
observado en la clinica®. Algunos modelos reproducen
fundamentalmente lesiones cerebrales focales?>7, mien-
tras que otros reproducen un dano cerebral difuso®*’. En la
ultima década, junto a los modelos animales de TCE se han
desarrollado una serie de modelos experimentales in vitro
que permiten estudiar de forma mas precisa condiciones
especificas del dafo cerebral traumatico a nivel celular. Los
modelos experimentales nos permiten analizar multiples
parametros tanto fisiologicos, neuroquimicos, patologicos
o de conducta cuyas modificaciones se hallan asociadas
al desarrollo y progresion de cada tipo de lesion cerebral
post-traumatica. Ademas, permiten evaluar la utilidad de
nuevas herramientas diagnosticas y ensayar los efectos de
potenciales agentes terapéuticos.

El objetivo de esta revision es tratar de que el lector
se familiarice con los diferentes modelos experimentales
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de trauma cerebral desarrollados hasta el momento actual,
tanto en condiciones in vivo como in vitro, asi como deli-
mitar sus principales ventajas e inconvenientes. Comen-
zaremos presentando los mecanismos fisicos causales del
dafio cerebral traumatico y los tipos de lesiones cerebrales
traumaticas que se observan en la practica clinica. A con-
tinuacion expondremos brevemente las caracteristicas téc-
nicas de cada modelo experimental, haciendo énfasis en el
tipo de lesion cerebral que cada uno de ellos reproduce, sus
ventajas e inconvenientes y los principales conocimientos
cientificos que han proporcionado. Por tiltimo proporciona-
remos detalles técnicos de aquellos modelos mas utilizados
en la investigacion actual que puedan ser de interés para los
clinicos involucrados en la investigacion basica del dafio
cerebral traumatico.

Mecanismos fisicos del dafio cerebral traumatico

Las fuerzas mecanicas responsables del dafio cerebral
traumatico determinan una respuesta especifica en el
cerebro®. El cerebro tiene propiedades viscoelasticas que
permiten que se deforme durante el impacto®** y por ello
tanto la velocidad como la duracion del insulto traumatico
determinaran el grado del dafio cerebral producido. Cuando
las fuerzas que actiian sobre el cerebro lo hacen a gran
velocidad, suelen causar un mayor dafio porque el tejido
es incapaz de absorber la fuerza lo suficientemente rapido.
Sucede lo contrario cuando las fuerzas se aplican lenta-
mente. Por otro lado, el cerebro es un 6rgano de estructura
extremadamente compleja, macro- y microscopicamente,
caracterizada por una enorme heterogeneidad tanto en
orientacion celular como en composicion tisular, de lo que
resulta una muy diferente repuesta viscoelastica de cada
estructura frente a un impacto, dependiendo de la direccion
e intensidad del mismo. Por esta razon se estan comen-
zando a desarrollar modelos computarizados que permiten
reproducir de forma fiable y detallada la respuesta cerebral
regional frente a un insulto traumatico'*.

Hay dos tipos principales de fuerzas que pueden ejercer
un dafio en el parénquima cerebral: las fuerzas estaticas
y las dinamicas. Las fuerzas estaticas actiian lentamente,
durante un tiempo superior a 200 ms, y de forma directa
sobre el craneo. Su efecto so6lo dependera de su amplitud y
duracion, y por lo tanto estara determinado exclusivamente
por la energia cinética que el objeto productor del trauma
transmita con su movimiento sobre la cabeza y que sera
absorbida por el cuero cabelludo, craneo y encéfalo. Este
tipo de fuerzas son muy poco frecuentes en la practica cli-
nica. Un ejemplo de modelo estatico de traumatismo es el
aplastamiento de una zona del craneo al quedar atrapada
la cabeza bajo un coche. Las fuerzas estaticas no causan
lesiones cerebrales hasta que no se produce un grado deter-
minado de deformacion del parénquima cerebral.
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Respecto a las fuerzas dinamicas, éstas actiian mas rapi-
damente, durante un tiempo inferior a 200 ms y son las mas
frecuentes en el ambito clinico. Su efecto no s6lo dependera
de su amplitud y duracion, sino también de su velocidad y
aceleracion. Las fuerzas dindmicas crean un movimiento
rapido de la cabeza que determina tensiones en la propia
estructura del cerebro. Por lo tanto, las fuerzas dinamicas
ademas de transmitir energia cinética, que se absorbe por el
cuero cabelludo, craneo y encéfalo, van a producir un des-
plazamiento de la masa encefalica dentro del craneo y un
desplazamiento relativo de unas zonas del parénquima con
respecto a otras. Han de diferenciarse las fuerzas dinamicas
por impacto, cuya duracion es menor de 50 ms y en las que
hay contacto directo con la cabeza, de aquellas impulsivas,
cuya duracion es de 50-200 ms y en las que no hay contacto
directo y el dafio se produce exclusivamente por inercia.

El dafio cerebral traumatico mas frecuentemente
observado es el debido a fuerzas de inercia, por ejemplo
cuando la cabeza se pone en movimiento de forma rapida
(aceleracion) o cuando se frena su movimiento de repente
(deceleracion). Cuando la aceleracion es translacional
(lineal), las lesiones tienden a localizarse en un area menor,
mientras que cuando la aceleracion es rotacional, se produ-
cen lesiones mas dispersas en el cerebro. La mayoria de las
lesiones que se observan en el ambito clinico son debidas a
una combinacion de aceleracion translacional y rotacional,
lo que se conoce como aceleracion angular.

Tipos de dafio cerebral traumatico en humanos

a) Lesiones cerebrales focales versus lesiones difusas

Tal y como hemos sefialado en la introduccion, existen
dos grandes grupos de lesiones cerebrales post-traumaticas,
las focales y las difusas (Figura 1). Las lesiones traumaticas
cerebrales de tipo focal pueden ser secundarias tanto a los
efectos directos del impacto como a las fuerzas de inercia,
mientras que las lesiones difusas son siempre secundarias a
movimientos de aceleracion/deceleracion de la cabeza'>72.
Ademas, las lesiones cerebrales difusas tienden a producir
una disfuncion global de las funciones corticales y se aso-
cian generalmente a un peor pronostico neurologico que las
lesiones focales.

Las lesiones cerebrales post-traumaticas de tipo focal
que se producen con mayor frecuencia son las contusiones
superficiales (con la pia intacta) y las laceraciones (con
la pia rasgada) que pueden acompaiarse de fracturas de
craneo y/o de hematomas intracraneales*. Las contusiones
y laceraciones cerebrales pueden ser debidas a un trauma
directo, por el choque del tejido cerebral bajo el area del
impacto craneal, o ser causadas por un mecanismo de
contragolpe, en un area lejana a la zona del impacto. Las
contusiones subyacentes a la zona del impacto se deben
a una fractura y/o deformidad del craneo que impacta
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Figura 1. Tipos de lesiones cerebrales post-traumaticas agudas observadas en los estudios de neuroimagen.

A- Estudios de TC con cortes axiales mostrando lesiones intracraneales de tipo focal: A1- Contusiones hemorrdgicas rodea-
das de edema perilesional y localizadas a nivel fronto-parietal derecho (flecha blanca) y frontal izquierdo (flecha negra);
A2- Hematoma subdural agudo frontoparietal derecho (*) con desplazamiento de linea media (flecha negra); A3- Hema-
toma epidural temporal izquierdo (*); B- Estudios de TC y RM mostrando lesiones de tipo difuso: Bl- TC, corte axial en el
que se observa edema o swelling cerebral difuso con borramiento de cisternas basales (flechas negras); B2- RM potenciada
en T2, corte axial, con lesion axonal difusa a a nivel de corona radiata derecha (flecha blanca); B3- RM potenciada en T1,
corte sagital, con lesion axonal difusa a nivel de vermis cerebeloso y cuerpo calloso (flechas negras).

contra la superficie cerebral, excediéndose la capacidad
de deformacion elastica de la pia, vasos y tejido cortical.
Sin embargo, las contusiones por contragolpe, en areas
remotas a la zona del impacto, se deben a mecanismos de
aceleracion/deceleracion®. Si la deformacion craneal en la
zona del impacto excede su elasticidad maxima, el hueso
se fractura®. El riesgo de que se produzca una fractura
depende tanto del tamafio del objeto que impacta como
del grosor del craneo donde se produce. El riesgo es mayor
cuanto menor es el tamafio del objeto, pues mayor sera la
concentracion de energia y mayor el riesgo de penetracion
del mismo. Respecto a los hematomas extra-axiales, son
causados por un dafio vascular directo debido al impacto.
El tipo de hemorragia mas frecuentemente asociada a un
TCE es la hemorragia subaracnoidea, por rotura de vasos
en el espacio subaracnoideo. Los hematomas subdurales se
producen por rotura de las venas puente entre el cerebro
y la duramadre®. Los hematomas epidurales suelen pro-
ducirse por la laceracion de ramas de la arteria meningea
media debido a la fractura de la escama temporal, y/o por
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sangrado venoso originado en fracturas del diploe craneal,
formandose un hematoma que va despegando la duramadre
del craneo. Cuando el trauma es grave pueden asociarse
diferentes lesiones focales. Como veremos mas adelante,
los principales modelos que reproducen lesiones focales
son los modelos de percusion lateral por fluido (Lateral
Fluid Percussion), de impacto cortical controlado (Con-
trolled Cortical Impact) y de caida de un peso sobre el
craneo!, 45 (Tabla 1).

Las lesiones cerebrales post-traumaticas difusas son
muy frecuentes en la practica clinica debido al despla-
zamiento que sufre la cabeza con respecto al cuello en la
mayoria de los accidentes de trafico. El cambio de veloci-
dad de desplazamiento en el tiempo (aceleracion-desace-
leracion) es un parametro muy importante en la respuesta
tisular secundaria al trauma. Las fuerzas de inercia produ-
cen un movimiento rapido de la cabeza que determina una
distribucion desigual de las tensiones dentro del cerebro, lo
que causara una distorsion y estiramiento del tejido cere-
bral*. Se pueden diferenciar dos tipos de lesiones difusas:
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TABLA 1
Relacion de los principales modelos experimentales de traumatismo craneoencefilico

INVIVO Modelos animales de Dafio Cerebral Traumatico Focal Autor, Ario
Modelo de dafio criogénico Klatzo, 1958
James, 1990
Todd, 1993
Caida de un peso sobre el craneo Feeney, 1981
Percusion lateral por fluido, Lateral Fluid Percussion (LFP) MeclIntosh, 1989
Impacto cortical controlado, Controlled Cortical Impact Nilsson, 1977
(CCI) Lighthall, 1988

Shapira, 1988
Dixon, 1991

Inflado de balon

Langfitt, 1966
Marshall, 1969
Miller, 1973
Yamaguchi, 1976

Modelos animales de Daino Cerebral Traumatico Difuso

Aceleracion por inercia

Gennarelli, 1983
Ross, 1994
Anderson, 2003
Gutierrez, 2001

Impacto-aceleracion por caida libre de peso Marmarou, 1994
0 Modelo de Marmarou Foda, 1994
Impacto-aceleracion por aire comprimido Cernak, 2004

0 Modelo de Cernak

Modelos animales de Daiio Cerebral Mixto: Trauma + Dafio secundario

Tipo de dafio secundario

Hipoxia Clark, 1997
Bramlett, 1999
Beaumont, 2002

Hipotension Ishige, 1987
Yamamoto, 1999

Modelos animales de Conmociones por repeticion Weber, 2007

IN VITRO Modelo de arafiado/rasgado

Epstein, 1971
Tecoma, 1989

Compresion por caida de peso

Church, 2005

Estiramiento celular

Cargill, 1995
Morrison, 1998
Pfister, 2003
Lusardi, 2004

la lesion axonal difusa (LAD) y el swelling cerebral difuso.
Las fuerzas mecanicas iniciales del trauma pueden lesionar
directamente los axones”*® mientras que el edema cere-
bral difuso suele ser maximo entre el tercer y quinto dia
tras el TCE. La LAD se debe a la lesion de los axones por
el trauma, que produce un fallo en el transporte axonal®.

Cuando la intensidad del trauma es leve se observa un
swelling axonal que s6lo produce una disfuncién de la
conduccion nerviosa, mientras que si es moderada o
severa, se produce un estiramiento y dafio estructural de
los axones con desconexion axonal®. Aunque los estudios
de TC no muestran alteraciones significativas, los estudios
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de Resonancia Magnética (RM) ponen de manifiesto peque-
fias lesiones con forma ovoideas en relacion con el edema
y/o hemorragia secundarias al dafo de las vainas axonales,
tipicamente a nivel de la corona radiata o cuerpo calloso.
Respecto a la hinchazén del cerebro o swelling cerebral,
estudios recientes realizados en un modelo experimental
puro de lesion difusa han puesto en evidencia la importancia
de los osmolitos cerebrales en su desarrollo®. Los modelos
experimentales que reproducen este tipo de dafio incluyen
los modelos por impacto-aceleracion®*” (Tabla 1).

b) Daiio cerebral primario versus secundario

La muerte celular secundaria a un TCE es el princi-
pal factor subyacente a los déficits neurologicos que se
observan tanto en las lesiones cerebrales focales como
en las difusas, y depende tanto de mecanismos primarios
como secundarios® '?. El dafio primario es el resultado
directo de las deformidades mecanicas que suceden en
el momento del trauma e incluye las fracturas craneales,
las contusiones y/o laceraciones cerebrales y la LAD. El
dafio secundario, aunque también se inicia con el evento
traumatico primario, se manifestara tras un periodo de
horas o dias e incluye el edema cerebral, los hematomas
intracraneales y las lesiones por hipoxia/isquemia'??. El
daflo secundario mas importante, por su morbimortalidad
asociada, es el edema o swelling cerebral difuso''® para el
que no se han desarrollado terapias especificas ttiles en
la actualidad. Por ultimo, se conoce como dafio cerebral
terciario al que define todos los fendmenos bioquimicos
complejos a nivel celular y subcelular que se desencadenan
tras el traumatismo inicial y que contribuyen a la aparicion
de las lesiones secundarias. Dentro de este ultimo se inclu-
yen las alteraciones en la funcion de los neurotransmisores,
la pérdida de la integridad de las membranas celulares, los
cambios en la homeostasis ionica y las alteraciones en dife-
rentes vias metabdlicas. La division entre dafios primario y
secundario tras un TCE, aunque artificial pues las alteracio-
nes fisiopatologicas del TCE se interrelacionan de un modo
dinamico, puede resultar de utilidad desde el punto de
vista terapéutico. Las dianas terapéuticas en el TCE seran
aquellas capaces de interrumpir o limitar los fendmenos y
las cascadas bioquimicas que conducen al dafio cerebral
secundario.

Diseifio de modelos experimentales de TCE

El disefio de un modelo experimental de TCE supone
un reto para los investigadores. Los modelos experimen-
tales de TCE tratan de reproducir las lesiones cerebrales
traumaticas observadas en la practica clinica y este dafio
debe poder cuantificarse y ser reproducible entre diferentes
investigadores'!. Un modelo es adecuado cuando cumple
los siguientes criterios: (I) la fuerza mecanica usada para

230

Neurocirugia
2009; 20: 225-244

inducir el dafio es controlable y cuantificable; (II) la
lesion cerebral es reproducible y simula adecuadamente
la observada en el dafio cerebral humano y (III) existe un
rango de gravedad del dafio (leve, moderado, grave) que
puede medirse con parametros morfoldgicos, fisiologicos,
bioquimicos o de conducta. Actualmente la mayoria de los
estudios usan protocolos estandar que incluyen el uso de
animales sham (sin dafio) a los que se les realiza todo el
procedimiento quirirgico excepto el trauma y que sirven
para controlar el efecto en las variables sistémicas de la
anestesia, la técnica quirtrgica o la sujecion de la cabeza en
un marco estereotaxico.

La presencia conjunta de lesiones focales y difusas en
un mismo paciente se opone a la necesidad de desarrollar
un modelo de TCE consistente, fiable y reproducible en
el laboratorio. Por ello, una limitaciéon importante de los
modelos experimentales de TCE es la incapacidad de
reproducir la heterogeneidad del dafio observado en la
practica clinica. Inevitablemente el investigador escoge
aquellos componentes del dafio observado en los pacientes
que desea estudiar en el laboratorio. Por lo tanto, la eleccion
de un modelo especifico en un proyecto de investigacion
dependera del objetivo del estudio. Pese a sus limitaciones,
los modelos experimentales suponen la mejor herramienta
para ampliar nuestro conocimiento sobre el dafio cerebral
traumatico y poder desarrollar terapias especificas.

Los modelos desarrollados en monos y cerdos repro-
ducen fielmente la complejidad de las lesiones cerebrales
post-traumaticas observadas en clinica por las similitu-
des anatomicas existentes con el cerebro humano'®. Sin
embargo, aunque son modelos cientificos muy valiosos
desde el punto de vista de la informacién que proporcio-
nan, su uso en la mayoria de los laboratorios es insoste-
nible debido al alto coste que suponen, tanto a nivel de
la sofisticada infraestructura técnica que requieren como
por el dificil manejo de los animales dado su gran tamaio.
Actualmente, debido a las limitaciones tanto éticas como
econdmicas para el uso de estos animales, son los mode-
los con roedores los mas usados en la investigacion del
neurotrauma in vivo. Trabajar con roedores, animales de
pequefio tamaflo y bajo coste, permite realizar estudios
que precisan un numero de experimentos relativamente
elevado, como los que analizan alteraciones morfologicas,
bioquimicas, celulares o de conducta.

Con el objetivo de estudiar las lesiones cerebrales cau-
sadas por traumas no penetrantes, se desarrollaron inicial-
mente modelos que pretendian valorar los efectos de la
presion en el cerebro®, como el modelo de “conmocion-
percusion”®, Posteriormente, se desarrolld uno de los
modelos de TCE focal que mas se sigue empleando en la
actualidad, conocido como “modelo de percusion lateral
por fluido” (lateral fluid percussion, LFP), en el que se
aplica una presion directa sobre el cerebro, previamente
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expuesto, utilizando para ello bien un pulso de aire o uno
de agua’'"1197 Una técnica mas reciente fue reproducir la
deformacion directa del cerebro con un dispositivo sélido,
conocido como “modelo de impacto cortical controlado”
(controlled cortical impact, CCI)%®. La principal ventaja del
modelo CCI con respecto al modelo de LFP, es que permite
cuantificar mas exactamente el impacto y por ello tener un
mayor control sobre el dafio causado, siendo probable-
mente el modelo de TCE focal mas utilizado actualmente.

Sin embargo, entre todo el espectro de lesiones cere-
brales post-traumaticas observadas en la practica clinica,
la respuesta precoz de edema o swelling cerebral difuso,
junto con la LAD, son las dos lesiones mas importantes
para determinar el pronostico de los pacientes que han
sufrido un TCE#!18 Por esta razon, se desarrollaron los
modelos de dafio cerebral traumatico difuso. Las lesiones
post-traumaticas difusas son generalmente secundarias a
fuerzas de inercia, las cuales describen el movimiento de
los objetos. La aceleracion (variacion de la velocidad res-
pecto al tiempo) es un parametro fundamental para deter-
minar el dafio del parénquima cerebral. Segun la segunda
Ley de Newton (Fuerza = masa x aceleracion), aceleracio-
nes mayores corresponderan a fuerzas mayores. Estudios
pioneros realizados por Ommaya et a/. demostraron que la
aceleracion umbral necesaria para causar un dafio aumenta
rapidamente al disminuir la masa cerebral®. Por lo tanto,
los modelos de dafio por aceleracion son mas faciles de
desarrollar en animales con una cabeza de mayor tamaio,
como son los monos y cerdos**®. Sin embargo, debido al
alto coste y mas dificil manejo de estos animales, se han
desarrollado en la tlltima década modelos de dafio difuso en
roedores?*?'477 El inconveniente de los modelos de dafio
difuso en roedores es que debido a la gran fuerza que es
necesario aplicar sobre el craneo para generar la acelera-
cion suficiente sobre el cerebro, pueden producirse lesiones
por deformacion del craneo junto con las propias lesiones
difusas ocasionadas con la aceleracion del impacto.

La necesidad de desarrollar modelos de TCE in vitro
surgi6 hace varias décadas por la dificultad de interpretar
las respuestas celulares en los modelos animales. Aunque
los modelos in vivo proporcionan una representacion ana-
tomica y funcional mas similar a la situacion clinica, los
modelos in vitro permiten tener un control mas preciso de
los dafios tisulares.

Modelos experimentales de TCE in vivo

Expondremos en primer lugar los modelos que repro-
ducen fundamentalmente lesiones focales y a continuacion
los que reproducen una lesiéon predominantemente difusa
(Tabla 1). Puesto que el objetivo de los modelos anima-
les es conseguir que la lesion inducida sea reproducible y
que haya una minima variabilidad, se deben monitorizar y
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controlar estrictamente todas las variables fisiologicas que
puedan modificar el efecto un dafio cerebral traumatico y
que por lo tanto pueden influir en la lesion tisular final. Las
variables que se deben mantener dentro del rango normal a
lo largo de todo el experimento son la temperatura, presion
arterial, glucemia y gases arteriales. Por supuesto, todos los
animales incluidos en un estudio experimental deben ser
del mismo sexo y pertenecer al mismo grupo de edad.

Modelos de daiio cerebral focal

Las principales lesiones cerebrales de tipo focal que
se observan en la practica clinica tras sufrir un TCE son
las contusiones cercbrales. Los modelos animales mas
empleados en el laboratorio que reproducen lesiones cere-
brales post-traumaticas de tipo focal son el modelo de dafio
criogénico, el modelo de caida de un peso sobre el craneo,
el modelo de lateral fluid percussion (LFP), el de con-
trolled cortical impact (CCI) y, finalmente, el modelo de
inflado de balén. Presentaremos de forma mas detallada los
dos modelos mas frecuentemente empleados en los trabajos
de investigacion, los de LFPy CCI.

Modelo de daiio criogénico

Este modelo consiste en la aplicacion de un fluido frio%
o de una barra metalica enfriada con nitrogeno liquido''®
sobre la superficie expuesta del cerebro. El modelo de dafio
criogénico induce una lesion cortical por enfriamiento local
del cerebro® consistente en un foco necrético rodeado de
vasos con una permeabilidad aumentada por la rotura de la
barrera hematoencefalica (BHE)*. Actualmente se consi-
dera que este modelo reproduce exclusivamente un edema
vasogénico puro y que no es realmente un modelo de TCE,
pues las lesiones que produce no se correlacionan directa-
mente con ninguna de las observadas en pacientes que han
sufrido un trauma craneal.

Modelo de caida de un peso sobre el craneo

En este modelo se utiliza la fuerza gravitatoria de la
caida libre de un peso para producir un dafio cerebral
focal®. Una vez expuesto el craneo se coloca la rata en la
parte inferior del impactador. Se recomienda inmovilizar
la cabeza del animal antes de producir el impacto, para
asegurar la reproducibilidad del modelo entre laboratorios.
La intensidad del trauma se puede ajustar en funcion de la
altura desde la que se deja caer el peso. Cuando la intensi-
dad del trauma es leve se observa una pérdida celular en la
corteza subyacente a la zona del impacto, asi como dafio
bilateral cortical e hipocampal''’. Cuando la intensidad es
grave, se producen lesiones focales que simulan las contu-
siones observadas en pacientes®’.

La ventaja de este modelo es que es muy sencillo y
rapido de realizar. Sin embargo, la frecuencia de fracturas
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Craneo-
tomia

Figura 2. Exposicion del craneo para la realizacion de una craneotomia en la rata. A- La rata se coloca en un marco
estereotdxico. B- Se realiza una incision en piel con forma de “U” dirigida hacia el lado donde se va a realizar la
craneotomia. C- Se diseca subperiosticamente el musculo temporal, quedando expuestas la sutura sagital, bregma y lambda.
D- En el modelo de percusion lateral por fluido se realiza una craneotomia a una distancia determinada de la linea media
(ver texto) sobre la que se cementara un tapon de plastico. E- En el modelo de impacto cortical controlado se realizara un
craneotomia de 1 cm de diametro que tiene como limite anterior la sutura bregmatica; limite posterior, sutura lambdoidea;
limite medial, sutura sagital; y como limite lateral, la base de la escama temporal. LFP = Lateral Fluid Percussion (percu-
sion lateral por fluido). CCI = Controlled Cortical Impact Injury (impacto cortical controlado).

craneales es muy alta cuando la intensidad del trauma es
alta. Ademas, hay riesgo de que se produzca un dafio aso-
ciado por rebote, como en todos los modelos de caida libre
de peso por gravedad. En general, no es un modelo muy
usado en la actualidad por la variabilidad inter-animal e
inter-investigador existente.

Modelo de percusion lateral por fluido -Lateral Fluid
Percussion (LFP)-

Es un modelo de dafio cerebral directo por deforma-
cion, que trata de reproducir las contusiones cerebrales
observadas en los pacientes que han sufrido un TCE. El
dafio cerebral traumatico se induce liberando un péndulo
que impacta una columna de fluido sobre la superficie
dural intacta, que ha sido expuesta previamente mediante
una pequefia craneotomia'®. El impacto del fluido sobre
la corteza produce un desplazamiento del cerebro que
determina fuerzas de tension en el tejido cerebral, tratan-
dose de un modelo de mecéanica compleja. Los primeros
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modelos de percusion por fluido, desarrollados en gatos y
conejos**1% y posteriormente en ratas*®’®, consistian en la
aplicacion de un impacto sobre la linea media del cerebro.
Posteriormente la localizacion del impacto fue modificada,
para producir un dafio focal en un solo hemisferio, denomi-
nandose modelo de LFP”. Desde entonces, el modelo LFP
se ha usado extensivamente en las investigaciones del dafio
cerebral traumatico siendo uno de los modelos de lesion
focal mas empleados.

Para realizar este modelo, los animales anestesiados se
sitilan en un marco estereotaxico. Se realiza una incision
en la piel con forma de “U” sobre el vértex en linea media,
extendiéndola hacia la region temporal ipsilateral (Figura
2). Se diseca subperiosticamente el musculo temporal y se
realiza una craneotomia pequefia para cementar en el craneo
un tapon de plastico sobre la duramadre intacta. El dispo-
sitivo de impacto de este modelo consiste en un cilindro
de Plexiglas relleno con suero salino isotonico estéril. Un
extremo del cilindro incluye un transductor que se conecta
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Figura 3. Modelo de percusion lateral por fluido,

-LFP-. Esquema que representa el modelo de
percusion lateral por fluido y la localizacion de
la craneotomia. Una vez colocada la rata en un
marco estereotdaxico, se realiza una craneotomia
parieto-temporal derecha a una distancia
determinada de la linea media (ver texto). A
continuacion se impacta un péndulo desde una
altura determinada en un cilindro lleno de suero
salino, haciendo golpear un bolo de fluido sobre
el cerebro del animal expuesto. B=bregma,

L Y
Péndulo

L=Ilambda.

a un tubo que se adaptara al tapoén cementado en el craneo
en el momento de la cirugia. En el otro extremo del cilin-
dro se coloca un péndulo que generara un pulso de presion
sobre el fluido contenido dentro del tubo y que deformara
el cerebro inmediatamente bajo la duramadre expuesta
(Figura 3). La intensidad del trauma causado dependera de
la presion ejercida con el pulso de fluido™ "3

A lo largo de los afios se han ido realizando modifica-
ciones sobre el modelo original, consistentes en cambios en
la localizacion de la craneotomia o el angulo de incidencia
de la percusion, las cuales han determinado los distintos
tipos y grados de lesion observados en los diferentes labo-
ratorios. La localizacion de la craneotomia en este modelo
es un factor determinante del tipo de dafo cerebral causado
y al que por tanto se debe prestar especial atencion. Segiin
la descripciodn original, el modelo consiste en la realizacion
de una craneotomia de 4.8 mm de didmetro centrada en
el hueso parietal, 4 mm lateral a la sutura sagital”. Se ha
observado que si la craneotomia se situa a menos de 3.5 mm
de la sutura sagital, se produce un dafio en ambos cortex,
ipsilateral y contralateral a la percusion, que es obser-
vable tanto en los estudios convencionales histologicos
como en las imagenes de resonancia magnética. Sin
embargo, si la craneotomia se realiza a mas de 3.5 mm
de la sutura sagital, no se observan lesiones en la corteza
contralateral''®,

Respecto a la respuesta fisiologica tras el impacto, se
observa un aumento transitorio de la presion arterial, una
pausa de apnea breve, aumento de la presion intracraneal
y aumento inmediato del flujo sanguineo cerebral, seguido
de una reduccion del mismo que dura al menos 4 horas tras
el impacto'*. Aunque el objetivo inicial de este modelo

fue generar una lesion por golpe-contragolpe en un animal
pequetio, se trata realmente de un modelo de dafio mixto,
que asocia lesiones tanto de tipo focal como difuso!>28:44:5052,
El principal hallazgo neuropatologico observado consiste
en una contusion cortical a nivel del sitio del impacto en
la interfase entre sustancia gris y blanca, que llegara a
convertirse en una cavidad necrética pasadas unas sema-
nas del traumatismo®***. Ademas se observan hemorragias
petequiales en el parénquima cerebral (que pueden variar
desde pequeiios focos hemorragicos dispersos a areas
hemorragicas confluentes), lesion axonal difusa bilate-
ral'”!®, hemorragia subaracnoidea y muerte celular a nivel
de la corteza, hipocampo y talamo ipsilatera]'”.1827.28:50.99.

Las principales ventajas de este modelo son su alta
reproducibilidad y la capacidad de producir un dafio cere-
bral de diferente grado de severidad seglin la intensidad
del trauma®*?!. Ademas puede emplearse con ratones,
permitiendo la investigacion en animales knockouts o
con hiper-expresion de un gen particular'’. La principal
desventaja del modelo LFP y que limita su utilidad, es
que al aumentar la intensidad del impacto éste afecta de
forma desproporcionada el tronco cerebral, lo que puede
conducir al desarrollo de edema pulmonar neurogénico y
a una elevada mortalidad (50%). Por otro lado, el control
biomecanico es limitado y complejo de realizar', deter-
minando una variabilidad significativa en el dafio produ-
cido.
El modelo de impacto cortical controlado, -Controlled
Cortical Impact (CCI)-

Este modelo también trata de reproducir las contusio-
nes cerebrales post-traumaticas observadas en la practica
clinica. La principal diferencia entre el modelo LFP y
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el modelo CCI es que en este ultimo se reproduce de un
modo mas exclusivo una lesion cerebral post-traumatica de
tipo focal. El dafio cerebral traumatico se produce usando
un impactador solido que libera energia mecéanica sobre
el cerebro con la duramadre integra’*%#97. Tras realizar
una craneotomia (Figura 2), se utiliza aire presurizado
para generar la energia mecanica necesaria para deformar
el cerebro del animal, que tiene la cabeza sujeta en un
marco estereotaxico. El dispositivo consiste en un cilin-
dro neumatico conectado, generalmente, con un sistema
de rosca a un impactador de 4 a 5 cm de longitud y 1 cm
de diametro (Figura 4). La intensidad del trauma depende
principalmente de la profundidad de la deformacion y de la
velocidad del impactador?.

La profundidad de la deformacion cortical que se quiere
producir se ajusta en la conexion roscada entre el cilindro
y el impactador y varia entre 1 y 3 mm. La velocidad de
impacto empleada en la mayoria de los estudios es de 0.5
a 10 m/s. Finalmente, la duracion del impacto puede variar
entre 25 a 250 ms. Una vez realizado el trauma se reco-
mienda reponer la ventana craneal realizada, con cera de
hueso, para evitar el efecto de la descompresion osea sobre
la evolucion del dafio cerebral.

Respecto a la respuesta fisiologica frente al impacto, se
produce un aumento de la presion intracraneal, disminucion
de la presion arterial y de la presion de perfusion, asi como
un periodo de coma variable. El modelo de CCI determina
fundamentalmente un area de necrosis focal en la corteza,
rodeada de un area edematosa que va creciendo progre-
sivamente, reproduciendo todo el espectro de lesiones
cerebrales contusivas en humanos**. Sin embargo, la alte-
racion neuropatologica es realmente mas difusa e incluye
ademas del dafo cortical, pérdida de células en hipocampo,
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Figura 4. Modelo de impacto cortical contro-
lado, CII-. Esquema que representa el modelo
de impacto cortical controlado y la localiza-
cion de la craneotomia. Una vez colocada la
rata en un marco estereotaxico, se realiza una
craneotomia parieto-temporal derecha que
tiene como limite anterior la sutura bregmatica
y posterior la lambdoidea. El trauma se indu-
cird al hacer golpear un impactador, que estd
conectado a un cilindro neumdatico mediante un
sistema roscado, sobre el cerebro del animal.
B=bregma, L=Ilambda.

giro dentado y talamo ipsilateral que se puede extender al
hemisferio contralateral cuando la intensidad del impacto
es mayor*#8%, Otras alteraciones anatomopatologicas aso-
ciadas son la lesion axonal a nivel de la sustancia blanca
subcortical, capsula interna, nticleos talamicos y tronco
cerebral. Con este modelo, se ha demostrado que el edema
asociado a las contusiones cerebrales es fundamentalmente
de tipo celular®. Los estudios de difusion de RM han mos-
trado valores altos del Coeficiente de Difusion Aparente
(CDA), indicativos de edema predominante en el comparti-
mento intracelular'”’. Existe una fase breve y transitoria de
apertura de la BHE en las primeras 8 horas tras el trauma,
quedando completamente cerrada a las 24-48 h°.

La principal ventaja de este modelo es el mayor control
de los parametros mecanicos de deformacion (tiempo,
velocidad y profundidad del impacto) con respecto al
modelo de LFP y por lo tanto es un modelo mas reprodu-
cible. Ademas asocia una baja mortalidad debido a que no
se produce deformacion del tronco cerebral. También se
puede usar en ratones, permitiendo la investigacion sobre
animales transgénicos. Su principal desventaja es que su
grado de complejidad es moderado.

Modelo de inflado de balon

Es otro modelo de deformacion del cerebro. Reproduce
la compresion por una masa y el tipo de edema observado
tras la evacuacion de un hematoma intracraneal. Es impor-
tante resaltar que este modelo solo estudia las alteraciones
observadas justo tras la evacuacion de la masa, pues no
asocia lesiones difusas, que generalmente estan presentes
en el trauma clinico. Algunos autores proponen que el
swelling o aumento de volumen hemisférico observado
en este modelo se debe al aumento del volumen vascular
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Figura 5. Modelo de impacto-aceleracion por caida libre de peso. A- Esquema del modelo de impacto-aceleracion de Mar-
marou. En primer lugar se coloca un disco metalico sobre el craneo de la rata, centrado en linea media y entre bregma y
lambda. A continuacion se coloca el animal sobre una esponja y con la cabeza centrada bajo un cilindro de metacrilato por
el que se deja caer una pesa para que golpee el disco metalico. B- La cabeza de la rata sufre un impacto seguido de una

aceleracion angular en el plano sagital.

o hiperemia, secundaria a vasoparalisis?*®*7¢, mientras que
otros consideran que es principalmente debido al aumento
del volumen de agua en las células o edema celular>*8!-122,

Modelos de daiio cerebral difuso

Las principales lesiones cerebrales de tipo difuso que
se observan en la practica clinica tras sufrir un TCE son
la LAD y el edema o swelling cerebral difuso. Los princi-
pales modelos animales que reproducen un dafio cerebral
traumatico de tipo difuso son los modelos de aceleracion-
deceleracion, el modelo de impacto-aceleracion por caida
libre de un peso y el modelo de impacto aceleracion por
aire comprimido.

Modelos de aceleracion-deceleracion

El movimiento del cerebro dentro del craneo se consi-
dera que es el factor etiolégico mas importante del dafio
cerebral tras un TCE cerrado en humanos®. La aceleracion
de la cabeza produce una rotacion y deformacion del cere-
bro si la intensidad del impacto excede un cierto umbral.
Se ha demostrado que la rotacion rapida del cerebro es el
principal mecanismo que conduce a una lesion cerebral
difusa’'. Dentro de este grupo de modelos experimentales
hay algunos en los que no se restringe el movimiento de la
cabeza o solo esta restringido a nivel cervical y que por ello
reproducen fielmente la aceleracion-deceleracion sufrida
en los accidentes de trafico. Sin embargo, la gran variabi-
lidad en el tipo de dafios cerebrales que causa, debida al
limitado control de las fuerzas biomecanicas, ha favore-
cido el reciente desarrollo de modelos con restriccion del

movimiento y con menor variabilidad inter-animal. Como
las fuerzas rotacionales necesitan un incremento de ener-
gia exponencial con respecto al tamafio del cerebro para
producir el mismo dafio, estos modelos se han desarrollado
fundamente en monos¥, cerdos pequenos®, ovejas® y cone-
jos¥. Por ello actualmente son modelos experimentales
poco utiles debido al alto coste y las técnicas sofisticadas
que requieren los animales de gran tamaiio.

Los estudios histopatologicos del dafio cerebral causado
por estos modelos muestra una LAD que afecta de forma
amplia a la sustancia blanca y a la union entre la sustancia
blanca y la sustancia gris, asi como pérdida neuronal en el
cortex y dano bilateral de los hipocampos, estructuras que
se sabe son muy vulnerables al dafo traumatico'®.

Modelo de impacto-aceleracion por caida libre de un
peso: modelo de Marmarou

Este modelo se desarrolld en roedores para reprodu-
cir la lesion cerebral difusa que suele estar presente en
pacientes que han sufrido un TCE grave tras un impacto
cerrado sobre el craneo’. La mayor ventaja de este
modelo es que reproduce un edema o swelling cercbral
difuso asi como una LAD, sin asociar contusiones focales
ni la rotura permanente de la BHE**#_ El dispositivo de
impacto utilizado consiste en una pesa que se deja caer
libremente por gravedad a través de un tubo de Plexiglas
sobre un disco metalico fijado al craneo de una rata que
descansa sobre un colchon deformable de goma-espuma
(Figura 5-A).

En este modelo, tras exponerse quirurgicamente el
craneo de la rata, se pega sobre el mismo un disco metalico
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de 10 mm de diametro y 3 mm de altura, centrado entre las
suturas bregmatica y lambdoidea. Sobre este disco meta-
lico golpeara la pesa al caer. El objetivo de colocar este
disco es que se distribuya la fuerza mecanica del impacto
por todo el craneo y de este modo se disminuya el riesgo
de fracturas craneales y de lesiones focales. La cabeza del
animal anestesiado se coloca, sin restriccion de su movi-
miento y apoyada su superficie ventral sobre una esponja,
de tal forma que la superficie dorsal de la cabeza quede
debajo de la columna por la que caera el peso. El colchon
de goma-espuma sobre el que se apoya la rata tiene 10 cm
de altura y una “constante de elasticidad” conocida (cons-
tante de elasticidad de 4-0, Tipo E de esponja; Ashland,
VA) para permitir un determinado movimiento de la cabeza
con el impacto (Figura 5-B). Las propiedades mecanicas
de esta esponja son muy importantes para determinar tanto
el tipo de dafio como la gravedad del dafio producido con
este modelo. El impacto producira una aceleracion angular
rapida en el plano sagital, que determina fundamental-
mente fuerzas de estiramiento en el interior del cerebro
responsables del dafio cerebral. Este es uno de los pocos
modelos en roedores que produce un coma postraumatico,
frecuentemente observado en los pacientes que han sufrido
un TCE grave.

Con este modelo se pueden producir lesiones cerebra-
les de diferente intensidad dependiendo de la masa y la
altura desde la que cae libremente la pesa™. Un impacto
producido con una pesa de 450 g desde 2 m de altura se
considera grave y esta asociado a una mortalidad del 44%
(en animales con ventilacion espontanea) y a una inciden-
cia de fracturas craneales de 12.5%. Puesto que la muerte
se debe a un fallo respiratorio, probablemente secundaria
al fallo transitorio de las funciones del tronco cerebral, la
mortalidad se reduce a un 10% cuando las ratas se ventilan
mecanicamente. Sin embargo la mortalidad en la modali-
dad de TCE leve (caida de la pesa desde 1 m de altura) es
muy reducida.

El principal hallazgo morfologico del dafio traumatico
con este modelo es la LAD, fundamentalmente a nivel del
cuerpo calloso, capsula interna y tractos piramidales del
tronco cerebral, junto con un aumento del tamafio de las
prolongaciones astrocitarias que rodean los capilares cer-
canos, conocido como edema celular glial. Sin embargo, no
se observan lesiones contusivas focales’*1%1% Asi mismo,
asocia una hemorragia subaracnoidea postraumatica que
sera mayor conforme aumente la intensidad del impacto®®.
A nivel de la sustancia gris, el dafio neuronal se identifica
en el cortex supraventricular, justo subyacente a la zona
del impacto asi como en ambos hipocampos. La luz de
los capilares corticales resulta comprimida por la hincha-
zon de las prolongaciones astrocitarias. La constriccion
de los capilares explica que el tratamiento consistente
en aumentar la presion arterial sea util para prevenir los
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episodios isquémicos en ese tipo de lesion traumatica''.
Diez dias después de la lesion traumatica, el swelling de
los astrocitos ha desaparecido y el area de dafio neuronal se
sustituye por un area de gliosis reactiva. A nivel de la sus-
tancia blanca, se observa un swelling axonal masivo, como
resultado de un transporte axonal anterogrado enlentecido,
que aparece a las 6 h del trauma y que también desaparece
a los diez dias después del mismo. En una fase cronica, a
las cuatro o seis semanas tras el impacto, las ratas muestran
ventriculomegalia.

Los estudios de gravimetria y flujo sanguineo cerebral
mostraron que el swelling cerebral se debe a un aumento
del contenido de agua, es decir, se trata de un swelling
por edema y no por hiperemia™. Estudios recientes de
RM han confirmado estos hallazgos. Las imagenes de
RM pesadas en T1 tras la administracion de contraste
(Gd-DTPA) han mostrado un aumento de la intensidad
de la seiial justo tras el trauma, debido a la disfuncion
aguda de la BHE que causa una extravasacion del medio
de contraste. La apertura de la BHE es muy precoz y
transitoria, comenzando a cerrarse a los 15 minutos tras
el TCE y recuperando su integridad funcional a los 30
minutos del trauma’. En los estudios de RM pesados
en difusion se observa un comportamiento bifasico del
CDA, con un aumento breve y transitorio de dicho coefi-
ciente durante los primeros 30-60 minutos después del
TCE, seguido de un descenso prolongado del CDA que
comienza a los 45 minutos del dafio y alcanza su valor
minimo a las 24 h tras el TCE, llegando a valores norma-
les a los 7 dias del trauma. Es decir, este modelo induce
una primera fase, breve y transitoria en la que predomina
el edema vasogénico y una segunda mas prolongada y con
mas repercusion clinica en la que predomina el edema
intracelular®’. Las alteraciones del metabolismo cerebral
estudiadas con la técnica de cromatografia liquida de alta
eficiencia (High Performance Liquid Chromatography,
HPLC) consisten en niveles disminuidos de ATP, de enci-
mas nicotinicas (NAD+), de N-acetil-aspartato y del ratio
GSH/GSSG junto con aumento de los catabolitos deriva-
dos del ATP y aumento del metabolito ADP-ribosa. Estos
hallazgos son compatibles con un aumento de la demanda
energética, fallo mitocondrial y dafio oxidativo®.

El modelo de impacto-aceleracion disefiado por el
Profesor Marmarou es un modelo muy popular porque
es barato y facil de realizar. Sin embargo, las variables
biomecanicas del impacto producido con este modelo no
estan estrictamente controladas por el investigador. Por un
lado, hay riesgo de sufrir un segundo impacto al rebotar la
pesa, algo que se evita deslizando la rata sobre la esponja
para desplazar la cabeza del animal fuera del tubo de
Plexiglas, justo tras recibir el impacto. Ademas, cuando
la pesa cae a través del tubo de Plexiglas se pueden pro-
ducir desplazamientos laterales de la misma, lo que puede
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causar una lateralizacion del impacto y/o frenado de la
pesa, determinando una variabilidad en la distribucién e
intensidad del impacto.

Modelo de impacto-aceleracion por aire comprimido o
Modelo de Cernak

Es un modelo desarrollado recientemente, muy similar
al de Marmarou pero algo mas complejo de realizar, que
tiene como objetivo mejorar el control de las variables
biomecanicas y aumentar la homogeneidad del dafio cere-
bral producido®. El dispositivo utilizado consiste en un
impactador de alta velocidad conducido por un chorro de
aire que contacta con un disco metalico pegado al craneo
del animal. El animal se coloca sobre un gel de 1.7 cm
con una compresibilidad de aproximadamente 64 kPa/mm
que decelerara la cabeza del animal tras el impacto. Para
asegurarse del contacto preciso con el disco metalico, el
impactador de 14 cm de longitud puede bajarse manual-
mente sobre el disco de tal forma que las dos superficies
se superpongan. Un haz de luz laser se usa para confirmar
que las dos superficies son paralelas y que contactan
entre si. Una vez establecido el punto de contacto, el
impactador se eleva a una distancia determinada sobre el
disco. La distancia a la que el impactador viaja y la velo-
cidad a la que se conduce determinan la intensidad del
trauma, y ambas variables se hallan completamente bajo
control por el investigador. La velocidad del impactador
es constante, de 3.25 m/s. La gravedad del trauma depen-
dera de la distancia que el impactador avance una vez que
contacta el disco.

Con este modelo también se ha observado en los
estudios de desecacion del cerebro y en las secuencias de
difusion de RM que se produce un aumento del contenido
de agua del cerebro localizado predominantemente en el
espacio intracelular, que comienza a los 20 minutos y es
maximo a las 24 horas después del trauma®. La principal
ventaja de este modelo es que el control por el investigador
de la velocidad y del tiempo durante el cual hay contacto
con el disco, los factores biomecanicos mas importantes
para determinar el dafio cerebral, es muy estricto. La prin-
cipal desventaja de este modelo de dafio difuso es que el
dispositivo necesario para aplicar el trauma es mas com-
plejo y caro que el utilizado en el modelo de Marmarou.

Modelos mixtos de dafio primario y secundario

La asociacion de un dafio secundario al traumatismo
exacerba el dafio traumatico primario y empeora el pronos-
tico. La hipoxia, isquemia, hipovolemia e hipotension son
los principales insultos secundarios que se asocian al dafio
cerebral traumatico en la practica clinica®. Para valorar las
consecuencias y mecanismos de actuacion de los insultos
secundarios tras un trauma se han creado modelos que
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combinan el dafio cerebral traumatico con insultos secun-
darios'™.

En los modelos conjuntos de TCE e hipoxia, una vez
producido el trauma se somete a los animales a condi-
ciones de hipoxia (pO2 de 30-40 mmHg o FiO2 del
10-13%)'%132¢ " En los modelos de TCE e hipotension,
se induce una hemorragia o se administran farmacos
hipotensores para disminuir la presion arterial media a un
valor entre 30 y 50 mmHg*'**. En los modelos de dafio
mixto es importante establecer el tiempo durante el que
se mantiene el insulto secundario y el momento tras el
trauma en que se introduce dicho insulto. Es necesario
mantener los episodios secundarios durante al menos
un tiempo minimo (valor umbral) para producir un dafio
asociado*®2. Las condiciones de hipoxia se deben man-
tener durante 30 minutos y las de hipotension durante 6
minutos como minimo, para observar un aumento en la
muerte celular en las regiones vulnerables'>3. Respecto
al momento tras el trauma en el que comienza el dafio
secundario, se ha observado que si la isquemia se induce
varias horas después del impacto, la cantidad de contusion
cortical aumenta significativamente®.

La investigacion sobre modelos mixtos de TCE e
hipoxia/hipotension es muy importante porque el 90% de
los pacientes que fallecen tras sufrir un TCE grave presen-
tan areas de isquemia en el hipocampo y/o en los ganglios
basales®. Se ha observado que la asociacion de hipoxia
y/o hipotension arterial en animales sometidos a un TCE
con el modelo de impacto-aceleracion agrava el edema
cerebral de forma significativa. El aumento del contenido
de agua es del 1% en el grupo de animales sometidos a un
dafio mixto mientras que es de sé6lo el 0.5% en el grupo
expuesto a un dafio traumatico exclusivo. De hecho, las
imagenes de RM son compatibles con una rotura mas pro-
longada de la BHE en los animales expuestos a un dafio
mixto’®.

Modelos experimentales de conmocién por repeticion

La conmocion cerebral postraumatica se define como
una alteracion del estado mental inducido por un trauma,
que puede asociar o no pérdida de conocimiento®. Los
modelos de conmocidon por repeticion consisten en la
aplicacion de una agresion traumatica inicial que se sigue
de otras posteriores con el mismo o diferente grado de
intensidad'?!. Pese a su importancia clinica, pues el some-
timiento a lesiones cerebrales traumaticas repetitivas
sucede en un porcentaje significativo de niflos victimas
de abusos y deportistas, se ha prestado escasa atencion
a este tipo de modelos hasta la ultima década. El dafio
cerebral repetitivo por multiples traumas se ha asociado
a un aumento de la vulnerabilidad del cerebro frente a un
segundo impacto, que es mayor en los primeros 7-10 dias
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Figura 6. Modelos de daiio traumatico in vitro. Esquemas
de dispositivos para producir deformaciones traumaticas
sobre cultivos celulares u organotipicos. A- Modelo de
compresion, en el que se aplica una compresion mecanica
sobre el cultivo. B- Modelo de estiramiento, en el que se
aplica una deformacion por estiramiento en una sola
direccion.

tras la primera conmocion postraumatica'®* asi como al
potencial desarrollo de déficits cognitivos cronicos, como
por ejemplo la demencia pugilistica en boxeadores®®. De
hecho, se ha observado que el numero de conmociones
es inversamente proporcional a los obtenidos en los test
neuropsicologicos!'?.

En la mayoria de estos modelos por repeticion del
dafio se aplican traumatismos de intensidad leve o mode-
rada, pero no grave. Puesto que en la clinica el principal
hallazgo de la exploracion es la presencia de dificulta-
des cognitivas, los animales sometidos a estos modelos
se evaluan con tests de funcioén cognitiva, como el test
del laberinto de agua de Morris, ademas de los estudios
histopatologicos. Respecto a los diferentes modelos, hay
infinidad de posibles variaciones segin el modelo de
trauma que se use, el intervalo de tiempo transcurrido
entre los episodios y el numero de traumas causados pre-
viamente al sacrificio del animal. Sin embargo, todavia
no hay ningun modelo que se haya reconocido claramente
superior en la literatura cientifica. Un estudio reciente de
dafio traumatico por repeticion del impacto en ratones ha
mostrado que si el segundo trauma se produce a los tres o
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cinco dias del trauma inicial, el dafio es mayor que si se
produce a los siete dias™.

Modelos in vitro

Se trata de modelos muy simples que permiten estudiar
de forma directa la respuesta celular frente a un dafio meca-
nico en el sistema nervioso central. Estos modelos suponen
la mejor herramienta para simplificar y estudiar las altera-
ciones celulares individuales. A diferencia de los modelos
in vivo, se trata de modelos con un control biomecanico
muy estricto en los que es posible testar mas rapidamente la
eficacia de potenciales agentes terapéuticos®. Sin embargo,
su limitacion mas importante es la dificil correlacion con
el dafio observado en pacientes porque los estudios in vitro
se limitan a la observacion en cultivos celulares y care-
cen de la complejidad de las alteraciones fisiopatologicas
observadas en la clinica. A continuacién expondremos de
forma general los principales modelos de dafio traumatico
in vitro.

Modelo de arafiado/rasgado

Consiste en la lesion directa de células nerviosas con
una aguja. Se desarrolld inicialmente sobre porciones de
tejido nervioso® y posteriormente en cultivos celulares!''!.
Este modelo trata de reproducir la lesion del parénquima
cerebral causado por la penetracion de un proyectil o por

una fractura deprimida.

Compresion por caida de peso

Es un modelo mas avanzado que consiste en aplicar una
compresion mecanica con un peso en cultivos celulares.
Se puede aplicar también a los cultivos organotipicos, que
tienen un grosor definido y una estructura tridimensional
mas realista (Figura 6-A).

Se ha demostrado recientemente con este modelo la
generacion de una onda de “spreading depresion” que
puede desencadenarse tras el dafio tisular mecanico e
influir en las alteraciones funcionales del tejido a distancia
del area de impacto®. Sin embargo, el dafio por compresion
directa del parénquima cerebral es raro en la practica cli-
nica y suele estar asociado a fracturas craneales.

Modelo de estiramiento celular

Es el modelo mas frecuentemente usado en los estu-
dios experimentales y por ello el que expondremos con
mas detalle. Trata de reproducir la deformacion tisular
que se produce durante la accion de fuerzas de inercia
sobre el craneo in vivo®. El modelo inicial consistia en
el estiramiento bidireccional de dos membranas elasticas
entre las que se disponian células en cultivo. Inicialmente
este modelo se utilizo para la investigacion del dano de
cultivos de astrocitos pero rapidamente se aplico a culti-
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vos de neuronas y a cultivos mixtos neurogliales'®. Una
variacion posterior del modelo consistio en el estiramiento
de las células en cultivo en una sola direccion®””'(Figura
6-B). Con el estiramiento de las neuronas que tienen sus
prolongaciones alineadas longitudinalmente y paralelas a
la direccion de la tension en cultivo, se trata de reproducir
la lesion axonal difusa'®'.

Modelos intermedios

Uno de los ultimos avances en el desarrollo de modelos
experimentales de TCE, se basa en el disefio de modelos
con una complejidad intermedia entre los modelos in vivo
e in vitro, como el modelo tisular tridimensional. Estos
nuevos modelos permiten aplicar el tipo de fuerza deseada
de tal forma que se imiten de forma mas aproximada las
fuerzas que tienen lugar in vivo sobre un area de tejido.
Consiste en cultivar las células en un hidrogel (cultivos
mixtos neurogliales) de tal forma que la deformacion de
los cultivos resulta en campos de tensiones heterogéneas a
nivel celular, dependiendo de la orientacion de la célula en
la matriz®.

Conclusiones

Debido a la importante repercusion que el TCE tiene en
la sociedad, resulta fundamental mejorar la comprension
de las multiples alteraciones fisiopatologicas implicadas
en el desarrollo de las lesiones cerebrales postraumaticas
para poder de este modo idear tratamientos especificos
frente a las mismas. En la actualidad, el cuidado de los
pacientes que han sufrido un TCE consiste en evacuar las
lesiones con efecto de masa, si éstas estan presentes, junto
con medidas paliativas de soporte que ayuden a mantener
el cerebro bien perfundido. Los modelos experimentales
tratan de simplificar la condiciéon del TCE en humanos
con el objetivo de ser reproducibles y crear condiciones
controlables. Suponen una herramienta fundamental para
estudiar los mecanismos subyacentes al dafio cerebral
traumatico como paso previo al desarrollo de terapias
especificas. Los modelos experimentales deberian ideal-
mente reproducir la fisiopatologia del dafio humano.
Sin embargo, puesto que se trata de una patologia muy
heterogénea, que incluye diferentes tipos de dafio difuso
y/o focal, no puede haber un solo modelo experimental
que reproduzca todos los aspectos del dafio traumatico
humano.

Los modelos in vivo preservan en gran medida la
complejidad del TCE en condiciones clinicas, al mismo
tiempo que permiten manipular ciertos parametros que no
son controlables en la investigacion clinica. Teniendo en
cuenta todos los modelos existentes, no se puede reco-
mendar ninguno como el ideal para la investigaciéon en
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el campo de la neurotraumatologia. Cada modelo animal
ofrece unas ventajas, pero también limitaciones, que se
deben considerar al disefiar un experimento. La eleccion
del modelo debe tener en cuenta los objetivos especificos
de cada estudio. Los modelos in vitro ofrecen algunas
ventajas sobre los modelos animales, como el aislamiento
de parametros especificos y la evaluacion de forma siste-
matica de las respuestas celulares frente a determinados
estimulos. Los cultivos celulares pueden someterse a
fuerzas de compresion o de estiramiento para mimificar
los aspectos del trauma in vivo. Existe controversia sobre
la necesidad de desarrollar nuevos modelos experimen-
tales de TCE. Algunos investigadores consideran que no
es necesario tratar de desarrollar nuevos modelos pues al
tratarse de una patologia muy heterogénea solo es posible
estudiar su fisiopatologia evaluando cada aspecto por
separado. Sin embargo, otros consideran que es necesario
desarrollar un modelo mas complejo y que reproduzca
mejor la heterogeneidad del dafio cerebral traumatico
observado en la practica clinica.
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