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RESUMEN 

El traumatismo craneoencefálico (TCE) representa un problema de salud 

pública a nivel mundial que afecta el sistema nervioso tanto central como 

periférico que regula al sistema cardiovascular. A la fecha, las aproximaciones 

terapéuticas para el tratamiento de las alteraciones cardiovasculares inducidas 

por el TCE son limitadas. En este sentido, el sulfuro de hidrogeno (H2S), un 

gasotransmisor novedoso sintetizado por las enzimas cistationina-γ-liasa 

(CSE), cistationina-β-sintasa (CBS), y 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa 

(3-MST), ha sido propuesto como una molécula cardio- y neuroprotectora. Por 

lo tanto, este estudio fue diseñado para determinar el efecto del tratamiento 

subcrónico con NaHS (un donador de H2S) sobre las alteraciones en las 

enzimas que sintetizan H2S en el tallo y el hipotálamo, las variables 

hemodinámicas y en el tono simpático vasopresor observadas después del 

TCE severo. Para tal propósito, los animales se sometieron a un TCE severo 

con el modelo de percusión lateral por fluido. Los cambios en la expresión 

proteica se miedieron por Western blot; mientras que las variables 

hemodinámicas y simpáticas se evaluaron por el método plestismográfico y el 

modelo de rata descerebrada y desmedulada, respectivamente. Los animales 

con TCE fueron tratados con administraciones i.p. diarias de NaHS (1.8, 3.1 y 

5.6 mg/kg) durante 7 días después de la inducción del TCE severo empezando 

al día 1 post-TCE. Después del TCE severo, los animales mostraron: (1) una 

disminución de la CBS y la CSE en el hipotálamo y el tallo cerebral; mientras 

que la 3-MST disminuyo en el hipotálamo pero no en el tallo cerbreal 

comparado con el grupo sham; (2) un incremento en la frecuencia cardiaca, 

presión arterial sistólica, diastólica y media; (3) hipertactividad simpática; (4) 

disminución en las respuestas inducidas por noradrenalina (un agonista 

adrenérgico α1/2) y UK 14,304 (un agonista adrenérgico selectivo α2); y (5) 

disfunción sensoriomotora y pérdida de la coordinación motora. De manera 

interesante, la administración de NaHS (3.1 mg/kg) restauró la expresión de la 

CBS y CSE en el hipotálamo al día 7 post-TCE y la expresión de la CSE en el 
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tallo cerebral al día 7 y 28 post-TCE. Además, la administración de NaHS (3.1 

y 5.6 mg/kg) previno el desarrollo de las alteraciones hemodinámicas y 

disminuyó la hiperactividad simpática, así como las respuesas vasopresoras 

inducidas por noradrenalina pero no tuvo efecto sobre las alteraciones motoras 

y sensoriomotoras. En su conjunto, nuestros resultados muestran que la 

administración de NaHS: (1) restaura la expresión proteica de la CBS y CSE 

de manera dependiente del tiempo y del tejido evaluado sin efecto significativo 

en la expresión de la 3-MST; y (2) previene las alteraciones hemodinámicas 

por disminución de la hiperactividad simpática post-TCE. Estos resultados 

sugieren un papel terapéutico potencial del H2S en las alteraciones 

cardiovasculares sistémicas observadas después del TCE severo. 
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ABSTRACT 

Traumatic Brain Injury (TBI) represents a critical public health problem 

worldwide that affects central and peripheral nervous systems regulating the 

cardiovascular system. Up to date, the therapeutic approaches for the 

treatment of TBI-induced cardiovascular impairments are limited. In this regard, 

hydrogen sulfide (H2S), a novel gasotransmitter synthesized by cystathionine-

γ-lyase (CSE), cystathionine-β-synthase (CBS), and 3-mercaptopiruvate 

sulfurtransferase (3-MST) enzymes, has been proposed as a neuro- and 

cardio-protective molecule. Therefore, this study was designed to determine 

the effect of subchronic treatment with NaHS (an H2S donor) on H2S-

synthesizing enzymes, hemodynamic, and vasopressor sympathetic outflow 

impairments induced by severe TBI. For that purpose, animals were submitted 

to a severe TBI by the lateral fluid percussion injury model. The changes in 

CBS, CSE, and 3-MST protein expression in the hypothalamus and brainstem 

were measured by western blot, meanwhile, the hemodynamic variables and 

sympathetic activity were assessed by the plethysmographic method and the 

pithed rat model, respectively. Injured animals were treated with i.p. daily 

injections of NaHS, an H2S donor, (1.8, 3.1 and 5.6 mg/kg) during 7 days after 

severe TBI, starting one day after TBI induction. After severe TBI, the animals 

showed: (1) a decrease in CBS and CSE protein expression in the 

hypothalamus and brainstem; meanwhile, 3-MST protein expression 

diminished in the hypothalamus but not brainstem compared to the sham 

group; (2) an increase in heart rate, systolic, diastolic and mean blood 

pressure; (3) progressive sympathetic hyperactivity; and (4) a decrease on 

vasopressor responses induced by noradrenaline (α1/2-adrenoceptors agonist) 

and UK 14,304 (selective α2-adrenoceptor agonist). Remarkably, NaHS 

administration (3.1 mg/kg) restored CBS and CSE but not 3-MST protein 

expression in the hypothalamus at day 28 post-TBI and re-established only 

CSE in brainstem 7 and 28 days after severe TBI. Furthermore, NaHS 

administration (3.1 and 5.6 mg/kg) after TBI prevented the development of the 
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impairments in hemodynamic variables and decreased the sympathetic 

hyperactivity, as well as the noradrenaline-induced vasopressor responses 

with no effect on sensorimotor dysfunction. Taken together, our results show 

that NaHS: (1) restores CBS and CSE protein expression in a time- and tissue-

dependent manner with no effect on 3-MST expression, and (2) ameliorates 

the hemodynamic and sympathetic system impairments observed after TBI. 

These findings shed further light on the potential therapeutic role of H2S for 

systemic cardiovascular impairments observed after severe TBI. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1. Traumatismo craneoencefálico 

El traumatismo craneoencefálico (TCE) se define como una disrupción 

en el funcionamiento normal del cerebro causada por una fuerza física 

externa que puede ser un golpe, una sacudida o un objeto penetrante 

que entra al tejido cerebral. Mientras que el personal militar, los atletas y 

otros grupos específicos se enfrentan a un alto riesgo de sufrir un TCE, 

a nivel de la población general la prevalencia global de un traumatismo 

craneal en humanos ha permanecido similar desde la época de los 

neandertales hasta el humano moderno (Beier et al., 2018). Se ha 

estimado que el TCE afecta a alrededor de 69 millones de personas 

alrededor del mundo cada año (Dewan et al., 2018); además de ocupar 

el 5° lugar de condiciones incapacitantes (GBD 2016 Traumatic Brain 

Injury and Spinal Cord Injury Collaborators, 2019). En nuestro país, el 

TCE tiene un índice de mortalidad de 38.8 por cada 100 mil habitantes, 

lo que lo posiciona como la 4ª causa de muerte (Centers for Disease 

Control and Prevention, 2013; Ontiveros et al., 2014).  

Además de las consecuencias para los pacientes, el TCE representa un 

problema financiero significativo para el sistema de salud de cualquier 

gobierno. De hecho, el costo económico del TCE se ha estimado en 

aproximadamente 76.5 mil millones de dólares, incluyendo la atención de 

costos directos e indirectos (Centers for Disease Control and Prevention, 

2019). Por lo que, el TCE no solo representa un problema de salud 

creciente en todo el mundo sino que también impacta en la economía de 

los países, particularmente aquellos países que son de ingresos bajos o 

medios (Rubiano et al., 2015).  

Típicamente, la fisiopatología del TCE se puede dividir en lesión primaria 

y lesión secundaria. De manera aguda, el TCE se caracteriza por signos 

clínicos que incluyen la disminución o pérdida de la consciencia, 

amnesia, alteraciones en el estado mental y déficits neurológicos focales 
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como debilidad muscular, pérdida de la visión, pensamiento lento o 

dificultad para hablar (AANS, 2021). A largo plazo, el TCE puede inducir 

incapacidad, enfermedades neurodegenerativas o alteraciones a nivel 

sistémico (Frieden et al., 2015; Goldstein et al., 2017; McDonald et al., 

2020). 

1.1.1. Lesiones primarias 

La lesión primaria representa el daño mecánico temprano que induce 

daño focal y difuso inmediatamente después del traumatismo e incluye: 

(1) hematomas (Prichep et al., 2015); (2) hemorragia intracerebral, 

subdural o epidural (Kurland et al., 2012); (3) disminución del flujo 

sanguíneo cerebral (Vavilala et al., 2008); (4) fracturas de cráneo 

(Yellinek et al., 2016); (4) contusiones de golpe y contragolpe (Harish et 

al., 2015); y (5) lesión difusa inducida por la fuerza de la rápida 

aceleración y desaceleración que rompe axones neuronales, 

oligodendrocitos y vasos sanguíneos  (Xu et al., 2007). 

Dentro de las lesiones primarias puede haber heterogeneidad en los 

hallazgos patológicos de pacientes con TCE severo. Así, se han descrito 

6 patrones diferentes de lesión que pueden ocurrir solos o en 

combinación y que resultan en una disminución de la función 

neurológica. Estos patrones incluyen: (1) hematoma epidural; (2) 

hematomas y contusiones parenquimales; (3) hematomas subdurales; 

(4) hemorragia subaracnoidea con hemorragia intraventricular (SAH/IVH, 

por sus siglas en inglés); (5) lesión axonal difusa; y (6) edema cerebral 

difuso (Durham et al., 2000).  

1.1.2. Lesiones secundarias 

La lesión secundaria se presenta en respuesta al conjunto de eventos 

químicos, moleculares y bioquímicos que se desencadenan por la lesión 

primaria y se refiere a las consecuencias a largo plazo después del TCE. 

Las lesiones secundarias incluyen: (1) excitotoxicidad  (Baker et al., 
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1993); (2) neuroinflamación (Lozano et al., 2015); (3) estrés oxidante 

(Daglas & Adlard, 2018; Graf et al., 1984).; (4) alteraciones en la unión 

neurovascular (Mughal et al., 2021; Szarka et al., 2018); y (5) disfunción 

autonómica (Goldstein et al., 2017).  

Dentro de las lesiones secundarias, se ha descrito que la transmisión 

neuronal se ve afectada desde los primeros minutos después de un TCE 

debido a la liberación de glutamato derivada de la lesión primaria (Globus 

et al., 1995; Palmer et al., 1993). La liberación excesiva de glutamato y 

la disminución en la liberación de GABA desregula el balance que existe 

entre la transmisión excitatoria e inhibitoria. Lo anterior se ve 

incrementado por la disminución de los transportadores de glutamato en 

los astrocitos, lo que favorece la activación de los receptores NMDA post-

sinápticos (Dorsett et al., 2017; Van Landeghem et al., 2006). La 

sobreactivación de los receptores NMDA induce un incremento en las 

concentraciones intracelulares de calcio lo que promueve la síntesis de 

la proteína β amiloide (Aβ) y la muerte neuronal (Luo et al., 2019; Naylor 

et al., 2013). El daño por excitotoxicidad también se ve incrementado por 

la liberación de ATP, mismo que interactúa con el receptor P2Y1 

contribuyendo a la activación del receptor NMDA (Domercq et al., 2006; 

Simões et al., 2018) (Figura 1A). 

Además, después de que se presenta un TCE, la fuerza mecánica daña 

la integridad de la barrera hematoencefálica (BHE), lo que permite el 

reclutamiento de células desde los vasos sanguíneos, la formación de 

edema y la liberación de citocinas como la interleucina 1β (IL-1β), IL-6, 

IL-8 y el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) (Cederberg & Siesjö, 2010; 

Keating & Cullen, 2021; Shapira et al., 1993). El ambiente irritado dentro 

del cerebro media la activación de microglia y promueve un incremento 

la expresión de mediadores pro-inflamatorios como el factor nuclear 

kappa B (NFκB), interleucina 1β (IL-1β), IL-6 e IL-8, así como la óxido 

nítrico sintasa inducible (iNOS) y la ciclooxigenasa-2 (COX2) (Impellizzeri 
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et al., 2016; Utagawa et al., 2008; Witcher et al., 2021). En relación a la 

inflamación, la proteína S100A9 desempeña un papel esencial en la 

modulación de la respuesta inmune al estimular el reclutamiento de 

leucocitos e induciendo la secreción de citocinas. De hecho, durante el 

TCE existe un incremento de la proteína S100A9 que puede llevar a la 

agregación neuronal de la proteína Aβ (Simard et al., 2013). El ambiente 

estresor, junto con los procesos pro-inflamatorios, conllevan a muerte 

celular, gliosis, hiperexcitabilidad y acumulación de α-sinucleína que 

pueden desencadenar procesos de neurodegeneración (Figura 1B). 

El estrés oxidante que se presenta en respuesta al trauma es promovido 

por la infiltración de eritrocitos al cerebro. El hierro contenido en la 

hemoglobina de los eritrocitos cataliza la formación del radical hidroxilo 

(OH.-) y superóxido (O2.-) (Daglas & Adlard, 2018; Graf et al., 1984). Los 

requerimientos energéticos de las neuronas y de las células de la glía 

generan disfunción de la cadena respiratoria, lo que contribuye a la 

producción de especies reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas en 

inglés). La disfunción de la mitocondria reduce la producción de ATP, 

afectando los sistemas de transporte que dependen de ATP como la Na+, 

K+ ATPasa (Lima et al., 2008). Adicionalmente, la actividad enzimática 

del complejo piruvato deshidrogenasa/Citocromo C también se 

encuentra reducida, contribuyendo a la sobreproducción de las ROS (Li 

et al., 2006; Prins et al., 2013). El incremento en los niveles de ROS 

ocasiona lipoperoxidación de la membrana que, a su vez, genera la 

producción de 4-hidroxi-2-nonenal que incrementa la formación de 

agregados de α-sinucleína (Bae et al., 2013) (Figura 1C). 

Se ha demostrado que el TCE experimental altera la hemodinámica 

cerebral por disminución de la funcionalidad de los canales Kir2.1 que 

conlleva a una alteración de la hiperemia funcional (Mughal et al., 2021). 

Además, también se ha reportado que después del TCE existen 

alteraciones en la constricción de las arterias cerebrales por activación 
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de los canales BKCa a través de una vía dependiente de ROS y TRPV4 

en el músculo liso vascular (Szarka et al., 2018). La acumulación de la 

proteína tau fosforilada promueve la remodelación de las paredes de los 

vasos sanguíneos y disfunción de la vasculatura cerebral generando una 

caída en la perfusión del tejido cerebral que desencadena la activación 

de las enzimas β y γ- secretasas (Gren et al., 2016; Merlini et al., 2016; 

Østergaard et al., 2014). La producción de ROS contribuye al incremento 

de la permeabilidad de la BHE induciendo lipoperoxidación y la 

redistribución y degradación de las proteínas asociadas a las uniones 

estrechas (TJ, por sus siglas en inglés), como la ocludina y claudina-5 

(Schreibelt et al., 2007; Smith et al., 1994) (Figura 1D). 

Es importante mencionar que la lesión secundaria se establece bajo una 

gran variedad de factores de riesgo y de manera progresiva a través de 

las semanas, o incluso los años después del trauma. Lo anterior provee 

una ventana de tiempo conveniente para una intervención terapéutica 

que pueda evitar la aparición de enfermedades neurodegenerativas o 

manifestaciones sistémicas.  

1.1.3. Manifestaciones sistémicas 

El TCE se asocia principalmente con alteraciones a nivel del sistema 

nervioso central (SNC). Sin embargo, existe evidencia que sugiere que 

el TCE no se confina únicamente al SNC y puede inducir una gran 

variedad de efectos sistémicos que alteran el funcionamiento correcto del 

sistema cardiovascular, gastrointestinal, musculo-esquelético e inmune, 

además de los pulmones, el hígado, y los riñones. Asimismo, se ha 

sugerido que las alteraciones periféricas inducidas por el TCE pueden 

contribuir a un déficit neurológico a largo plazo (McDonald et al., 2020). 

De hecho, las alteraciones sistémicas se presentan en aproximadamente 

el 89% de los pacientes que sufrieron un TCE severo. Además, el TCE 

promueve disfunción autonómica que desempeña un papel sustancial en 

la sintomatología aguda que incluye dolor de cabeza, mareos, náuseas 
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y pérdida del balance y la postura (Purkayastha et al., 2019; Zygun et al., 

2005). 

Los efectos sistémicos están mediados por las cascadas deletéreas 

desencadenadas por la lesión secundaria post-TCE, disfunción del 

sistema nervioso autónomo (SNA) y la neuroinflamación. De hecho, el 

TCE induce una respuesta de estrés sistémico que se asocia con la 

activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal y el sistema nervioso 

simpático, que promueven la liberación de glucocorticoides y 

catecolaminas que se mantiene por alrededor de 14 días (Griesbach et 

al., 2011; Kôiv et al., 1997; Rosner et al., 1984). 



 | INTRODUCCIÓN 

 
7 

 

 

Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos de la lesión secundaria post-TCE. A) 

Excitotoxicidad. La liberación excesiva de glutamato y la disminución en la liberación de 

GABA desregula el balance que existe entre la transmisión excitatoria e inhibitoria que 

se ve incrementado por la disminución de los transportadores de glutamato en los 

astrocitos y el incremento de ATP extracelular. B) Neuroinflamación. La liberación de 

citocinas inflamatorias dentro del parénquima cerebral esta mediada por el 

reclutamiento de células circulantes del sistema inmune y la activación de la microglía 

aunado al incremento de la proteína S100A9. C) Los requerimientos energéticos de las 

células en el sistema nervioso central conllevan a una disfunción de la cadena 

respiratoria que contribuye a la generación de ROS. El incremento en las ROS ocasiona 

la lipoperoxidación de la membrana y la producción de 4-hidroxi-2-nonenal que 

contribuye a la formación de agregados de α-sinucleína. D) Alteraciones de la unidad 

neurovascular. Se altera la hemodinámica cerebral por déficit en la función de los 

canales Kir 2.1 y activación de los canales BKCa por una vía dependiente de ROS y 

TRPV4. La producción de ROS contribuye al incremento de la permeabilidad de la BHE, 

la redistribución y degradación de las proteínas asociadas a las uniones estrechas. 

ATP, adenosin-trifosfato; Aβ, proteína amiloide β; BHE, barrera hematoencefálica; 

COX-2, cixlooxigenasa-2; CytC citocromo C; EAATs transportador de glutamato; FSC, 
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flujo sanguíneo cerebral; GABA, ácido γ-aminobutírico; IL- 6, interleucina 6; IL-1β, 

interleucina 1β; IL-8, interleucina 8; iNOS, óxido nítrico sintasa inducible; P2Y1R, 

receptor P2Y1; PDC, complejo piruvato deshidrogenasa; PgP, glicoproteína P; p-Tau, 

proteína tau fosforilada; RNS, especies reactivas de nitrógeno; ROS, especies reactivas 

de oxígeno; TNF-α, factor de necrosis tumoral α; ZO-1, proteína zónula occludens 1. 

Figura creada con Biorender.com 

1.2. Sistema cardiovascular 

El sistema cardiovascular tiene dos componentes principales: el corazón 

y los vasos sanguíneos. El corazón puede considerarse como una 

bomba cuya función es eyectar la sangre a la circulación pulmonar para 

que sea oxigenada, y a la circulación sistémica para distribuir la sangre 

por todo el organismo. Mientras que los vasos sanguíneos funcionan 

como conductos ramificados y distensibles que distribuyen la sangre por 

todo el cuerpo (Evans, 2013). El sistema linfático forma parte del sistema 

cardiovascular, y aunque no transporta sangre cumple con una función 

de transporte, intercambio y control del líquido intersticial (Klabunde, 

2012). El sistema cardiovascular desempeña distintas funciones en el 

organismo que incluyen (Evans, 2013): 

a) Transporte de nutrientes esenciales para el metabolismo celular, 

oxígeno hacia las células y de desechos metabólicos, agua e 

iones para su posterior excreción. 

b) Regulación hormonal y de la temperatura. La sangre del sistema 

cardiovascular transporta a las hormonas desde su lugar de 

síntesis hacia los distintos tejidos donde desempeñan sus 

funciones. Por otra parte, el control de la temperatura se logra por 

desviación de la sangre desde vasos profundos hacia los 

superficiales, o viceversa. 

c) Protección contra agentes patógenos y pérdida de sangre por 

lesión. Esta función se logra ya que en el sistema circulatorio 

viajan las células del sistema inmune, los antígenos y mediadores 

de la coagulación que protegen a nuestro cuerpo. 
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1.2.1. Componentes y sus funciones 

1.2.1.1. El corazón  

El corazón funciona como una bomba que pone a la sangre en 

circulación. La circulación sistémica comprende los vasos sanguíneos 

dentro y fuera de los órganos, a excepción de los pulmones que se 

denomina circulación pulmonar (Broadley, 1996). El corazón se divide en 

cuatro cámaras que incluyen a las aurículas (en la parte superior) y los 

ventrículos (en la parte inferior), tanto izquierdos como derechos. Del 

lado derecho se recibe la sangre venosa que es bombeada hacia la 

circulación pulmonar para su oxigenación en los alveolos. Por otra parte, 

la sangre que sale de los pulmones llega a la aurícula izquierda a través 

de la vena pulmonar y es eyectada por el ventrículo izquierdo hacia la 

aorta. La aorta se encarga de distribuir la sangre hacia todos los órganos 

por medio de las arterias (Evans, 2013; Klabunde, 2012).  

La función del corazón se expresa generalmente como gasto cardiaco y 

se refiere a la cantidad de sangre que se eyecta por cada contracción 

multiplicada por la frecuencia cardiaca. Por lo que, tanto la frecuencia 

cardiaca como el volumen sistólico regulan la cantidad de oxígeno, y en 

consecuencia, la cantidad de trabajo del corazón (King y Bhimji, 2018). 

A su vez, la frecuencia cardiaca se determina por las células marcapasos 

del corazón, y la actividad de éstas se puede modificar por influencia del 

sistema nervioso autónomo o algunas hormonas como la adrenalina o la 

angiotensina  (Klabunde, 2012). 

1.2.1.2. Los vasos sanguíneos 

Los vasos sanguíneos representan conductos distensibles y ramificados 

con dimensiones variables. Los vasos sanguíneos comprenden 

principalmente arterias, venas y capilares que se van ramificando, y 

desempeñan funciones de distribución, almacenamiento e intercambio. 
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Las paredes de la mayoría de los vasos sanguíneos están compuestos 

por 3 capas diferentes que incluyen: la capa íntima, la capa media y la 

capa adventicia. La capa íntima está compuesta por células endoteliales 

y se encuentra en contacto directo con la sangre. La capa media contiene 

células del músculo liso vascular (MLV) alojadas en una matriz de 

colágeno, elastina y glicoproteínas. Las células del MLV se encuentran 

organizadas de tal manera que su contracción reduce el diámetro de la 

luz del vaso sanguíneo; mientras que la cantidad de MLV, colágeno y 

elastina determina las propiedades mecánicas de cada vaso. Por último, 

la capa adventicia contiene colágeno, fibroblastos, adipocitos, los vasos 

sanguíneos de los vasos grandes, nervios linfáticos y autonómicos, y se 

encarga de dar estructura a la pared vascular, así como de la regulación 

del tono vascular (Stenmark et al., 2013). 

La aorta es el principal vaso sanguíneo y se encarga de distribuir la 

sangre desde el corazón hacia todo el organismo. La aorta se ramifica 

en arterias grandes para distribuir el flujo sanguíneo hacia los distintos 

órganos o regiones específicas del cuerpo. Las arterias grandes como la 

arteria carótida, mesentérica y renal tienen la capacidad de relajarse o 

contraerse, pero no contribuyen de manera importante a la regulación de 

la presión arterial o el control del flujo sanguíneo bajo condiciones 

fisiológicas. De hecho, las arterias grandes se ramifican en arterias 

pequeñas que distribuyen la sangre dentro de los órganos, y que se van 

ramificando en vasos más pequeños denominados arteriolas que 

alcanzan diámetros menores a 200 µm. Las arterias pequeñas y las 

arteriolas son considerados vasos de resistencia y son los encargados 

de la regulación de la presión arterial (Klabunde, 2012). A medida que 

las arteriolas se vuelven más pequeñas (< 10 µm) pierden su capa de 

músculo liso y son denominados capilares sanguíneos. Estos capilares 

están compuestos únicamente de células endoteliales y son el principal 

sitio de intercambio de nutrientes y desechos metabólicos (Evans, 2013; 

Klabunde, 2012). 
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1.2.2. El sistema nervioso autónomo como regulador 

del sistema cardiovascular 

El sistema nervioso autónomo es una rama del sistema nervioso 

periférico eferente y controla todas las funciones autonómicas, es decir, 

aquellas sobre las que no tenemos una regulación consciente. El sistema 

nervioso autónomo está conformado por nervios, ganglios y plexos que 

se encuentran distribuidos en todo el cuerpo y que inervan al corazón, 

vasos sanguíneos, glándulas, vísceras y músculo liso en varios tejidos. 

El sistema nervioso autónomo se clasifica en sistema nervioso simpático 

y sistema nervioso parasimpático (Westfall & Westfall, 2022).  

Los vasos sanguíneos se pueden contraer o relajar para alterar su 

diámetro y regular la presión arterial, el flujo sanguíneo dentro de los 

órganos, la presión en los capilares, y distribuir la sangre dentro del 

cuerpo. Los cambios en el diámetro de los vasos sanguíneos se 

presentan por activación del MLV y dependen de la actividad de los 

nervios autonómicos, señales bioquímicas y metabólicas, o sustancias 

vasoactivas liberadas por el endotelio vascular o el tejido adiposo 

perivascular (Chang et al., 2020; Félétou & Vanhoutte, 2013; Klabunde, 

2012; Tortora & Derrickson, 2013).  

Los vasos sanguíneos de resistencia que regulan la presión arterial se 

encuentran altamente inervados por el sistema nervioso autónomo, 

particularmente el sistema nervioso simpático adrenérgico. Por tanto, los 

vasos sanguíneos se contraen o se relajan en función de los cambios en 

la actividad de las terminaciones simpáticas. Además, los vasos 

sanguíneos tienen una alta expresión de receptores a hormonas 

circulantes como la adrenalina y la angiotensina II. El tono vascular 

también responde a distintas sustancias sintetizadas por el tejido que 

rodea el vaso (por ejemplo, adenosina), por el endotelio vascular (óxido 

nítrico, entre otros), o a la modulación por distintos canales iónicos (Godo 

& Shimokawa, 2017; Klabunde, 2012).  
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El sistema nervioso autónomo en el corazón modula la frecuencia 

cardiaca (cronotropismo), la velocidad de conducción (dromotropismo), 

fuerza de contracción (inotropismo) y la relajación (lusitropismo). La 

estimulación del sistema nervioso simpático induce respuestas 

cronotrópicas y dromotrópicas positivas; mientras que, el sistema 

nervioso parasimpático ejerce el efecto opuesto, es decir, respuestas 

cronotrópicas y dromotrópicas negativas. Además, la actividad del 

sistema nervioso simpático induce efectos inotrópicos y lusitrópicos, 

debido a que los ventrículos y las aurículas tienen principalmente 

inervación de este sistema (Dampney, 2016). La división simpática del 

sistema nervioso autónomo inerva la adventicia de la mayoría de las 

arterias y arteriolas del organismo. El incremento del tono simpático 

induce respuestas contráctiles mientras que su disminución ejerce el 

efecto opuesto. 

1.2.2.1. Estructuras centrales que regulan el sistema 
nervioso autónomo 

El sistema nervioso autónomo tiene su origen a nivel central en el núcleo 

paraventricular en el hipotálamo, y el núcleo del tracto solitario, la 

médulaventrolateral (caudal y rostral) y el núcleo ambiguo en el tallo 

cerebral. La función del sistema cardiovascular está mediada 

principalmente por el reflejo barorreceptor.  

Los barorreceptores se encuentran localizados en el seno carotídeo y el 

cayado aórtico. Los barorreceptores son receptores de estiramiento que 

detectan cambios en la distensibilidad vascular y mandan la información 

sensorial hacia el sistema nervioso central. La frecuencia de disparo de 

los barorreceptores se envía hacia el núcleo del tracto solitario (NTS) a 

través de proyecciones aferentes. A su vez, el NTS tiene proyecciones 

excitatorias hacia el núcleo ambiguo (nAmb) y la médula caudal 

ventrolateral (CVLM). El nAmb da origen al nervio vago (sistema nervioso 

parasimpático); mientras que, la CVLM regula la actividad de la médula 
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rostral ventrolateral (RVLM), también conocido como el centro 

vasomotor, a través de conexiones inhibitorias. Además, las neuronas 

provenientes de la RVLM hacen sinapsis con las neuronas 

preganglionares del sistema nervioso simpático en el núcleo 

intermediolateral de la médula espinal. De ahí que, cuando se incrementa 

la presión arterial, los barorreceptores estimulan al NTS que, a su vez, 

activa a la CVLM y al nAmb conllevando a una estimulación vagal y una 

disminución de la actividad de la RVLM (Dampney, 2016; McCorry, 

2007). En otras palabras, el aumento de la presión activa al sistema 

nervioso parasimpático e inhibe al sistema nervioso simpático, lo que 

conlleva al restablecimiento de la presión arterial. Además, la RVLM 

también recibe información de estructuras corticales como la región 

insular y medial prefrontal; y subcorticales como el tálamo, hipotálamo, 

amígdala, entre otros. Adicionalmente, las vías inhibitorias 

descendientes provenientes del tálamo y la sustancia gris periacueductal 

dorso lateral (dlPAG) regulan la respuesta eferente ante estímulos no 

nocivos (Dampney, 2016) (Figura 2). 
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Figura 2. Regulación del sistema cardiovascular a nivel central por el reflejo 
barorreceptor. El sistema cardiovascular recibe inervación del sistema nervioso 

autónomo que se regula a nivel central en estructuras como el hipotálamo y el tallo 
cerebral. La información de la presión arterial se recibe al núcleo del tracto solitario a 
través de los barorreceptores. El NTS manda información hacia la CVLM para regular 
a la RVLM y al NA para regular al nervio vago. A su vez, la RVLM recibe información 
de estructuras superiores que modulan al sistema cardiovascular con base en los 
estímulos externos. El tálamo recibe información sensorial no nociva y, a través del 
PAG, modula la inhibición descendente. PVN, núcleo paraventricular; PAG, sustancia 
gris periacueductal; RVLM, médula rostral ventrolateral; NTS, núcleo del tracto solitario; 
CVLM, médula caudal ventrolateral; NA, núcleo ambiguo; Xn, par craneal X, nervio 
vago; GS, ganglio simpático. Figura creada con Biorender.com 
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1.2.2.2. Sistema nervioso autónomo simpático y 
parasimpático 

El sistema nervioso parasimpático se origina a nivel de los pares 

craneales y de las vértebras sacrales. El sistema parasimpático tiene 

fibras preganglionares largas y fibras posganglionares cortas con una 

relación 1:1, por lo que produce respuestas localizadas. Tanto las 

neuronas pre- como posganglionares liberan acetilcolina (ACh), la 

diferencia radica en el tipo de receptores que activan. Por ejemplo, la 

ACh liberada por la fibra preganglionar se une a los receptores 

nicotínicos localizados en la fibra posganglionar; mientras que esta última 

libera ACh que activa a receptores muscarínicos en el órgano efector. 

Los receptores muscarínicos pueden ser tipo M1, M2, M3, M4 o M5. Los 

receptores M1, M3 y M5 están acoplados a proteínas Gq; mientras que 

los receptores M2 y M4 están acoplados a proteínas Gi (Figura 3). Los 

vasos sanguíneos de resistencia carecen de inervación parasimpática 

(Katzung, 2013). 

 Figura 3. Características del sistema nervioso parasimpático. La neurona 

preganglionar libera ACh que se une a receptores nicotínicos en la neurona 

posganglionar. La neurona posganglionar libera ACh que se une a receptores 

muscarínicos en la célula efectora. ACh, acetilcolina. Figura creada con Biorender.com 
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Por otra parte, el sistema nervioso simpático tiene su origen a nivel de 

las vértebras torácicas y lumbares y presenta fibras preganglionares 

cortas con fibras posganglionares largas. En el caso del sistema 

simpático, la relación de las fibras es 1:20 o más, por lo que genera 

respuestas generalizadas. Al igual que el sistema parasimpático, las 

fibras preganglionares del sistema nervioso simpático libera ACh que se 

une a los receptores nicotínicos localizados en la fibra posganglionar. Las 

fibras posganglionares del sistema simpático pueden liberar 

noradrenalina en los vasos sanguíneos de resistencia, ACh en los vasos 

sanguíneos del músculo esquelético o dopamina en la arteria renal 

(Westfall & Westfall, 2022) (Figura 4).  

 
Figura 4. Características del sistema nervioso simpático. La neurona preganglionar 

libera ACh que se une a receptores nicotínicos en la neurona posganglionar. La neurona 

posganglionar libera ACh que se une a receptores adrenérgicos en la célula efectora. 

SN, Sistema Nervioso; ACh, acetilcolina; NA, noradrenalina. Figura creada con 

Biorender.com 

La noradrenalina liberada por las fibras simpáticas se une a los 

receptores adrenérgicos localizados en el vaso sanguíneo de resistencia. 

Los receptores adrenérgicos pueden ser de tipo α1, α2, β1, β2, o β3, y 

cada uno está acoplado a una proteína G que modula su efecto en el 

MLV (Aburto et al., 1993; Cotecchia, 2010) (Figura 5). 
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Figura 5. Receptores adrenérgicos y mecanismos de transducción de señales. 

Los receptores α1 están acoplados a la proteína Gq y median respuestas contráctiles 

por activación de la enzima PLC que hidroliza el PIP2 en DAG e IP3 promoviendo la 

salida de calcio del SR. Los receptores α2 están acoplados a Gi e inducen respuestas 

contráctiles por inhibición de la AC. Los receptores β adrenérgicos inducen relajación 

por activación de la AC. PLC, fosfolipasa C; PIP2, 4,5-bifosfato de fosfatidil-inositol; 

DAG, diacil-glicerol; IP3, 1,4,5-trifosfato de inositol; SR, retículo sarcoplásmico; AC, 

adenilato ciclasa. Figura creada con Biorender.com 

1.3. Sulfuro de hidrógeno 

1.3.1. Generalidades 

Los gasotransmisores son moléculas gaseosas cuyos efectos no 

dependen de receptores de membrana. Los miembros de la familia de 

los gasotransmisores deben cumplir con 6 características (Tabla 1) 

(Wang, 2002, 2014).  

Tabla 1. Características de los gasotransmisores 

1) Ser una molécula gaseosa pequeña 

2) Ser capaz de a travesar libremente las membranas de las células 

3) Ser producido de manera endógena en las células de los mamíferos 

4) Poseer funciones específicas bien definidas y concentraciones fisiológicas 
relevantes. 

5) La aplicación de donadores exógenos induce efectos similares a los del 
gasotransmisor endógeno 

6) Participar en la transducción de señales y tener blancos celulares y moleculares 
específicos 
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El sulfuro de hidrógeno (H2S), el más simple de los tioles encontrados en 

las células, es el miembro más reciente de la familia de los 

gasotransmisores, en la que también se encuentran el óxido nítrico (NO) 

y el monóxido de carbono (CO) (Mustafa et al., 2009; Wang, 2002, 2003). 

Acorde con esos criterios, la identidad del H2S como miembro de la 

familia se validó en el 2002 ya que cumplía con las características de los 

gasotransmisores que a continuación se enlistan (Wang, 2002, 2014):  

 El H2S es una molécula gaseosa pequeña que una vez producida 

es parcialmente disuelto en su forma libre o parcialmente 

disociado. 

 El H2S permea libremente a través de las membranas 

plasmáticas. 

 El H2S es generado enzimáticamente en las células de los 

mamíferos, tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. 

 El H2S desempeña funciones específicas bien definidas a 

concentraciones fisiológicas relevantes. En este sentido, los 

efectos del H2S se han caracterizado amplia y concretamente en 

el sistema cardiovascular, el sistema nervioso, el sistema 

respiratorio, el sistema gastrointestinal, entre otros. Además, la 

concentración fisiológica del H2S y sus funciones son relevantes, 

ya que modificaciones de los niveles endógenos de H2S se 

correlacionan con cambios funcionales en distintos sistemas. 

 Para el estudio de la función del H2S se emplean herramientas 

farmacológicas donadores exógenos de H2S. La aplicación de 

dichos donadores induce efectos similares a los del H2S que se 

produce de manera endógena en diferentes sistemas biológicos. 

1.3.2. Historia 

 Los inicios de la historia del H2S se remontan hacia 1700 con las 

observaciones de Bernardino Ramazzini, el padre de la medicina 
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ocupacional, quien describió la inflamación e irritación de los ojos que 

presentaban los trabajadores del alcantarillado y que asoció con el “gas 

de las alcantarillas” (Felton, 1997). La enfermedad de los trabajadores 

del alcantarillado se extendió por Paris en 1770 cuando se empezó a 

emanar gas por todo el sistema de alcantarillado del país. El H2S fue 

sintetizado químicamente y por primera vez, en 1775, a partir de sulfuro 

ferroso (pirita) con ácido mineral (Nicholls & Kim, 1981), pero fue hasta 

1806 cuando se confirmó la presencia de este gas en el sistema de 

alcantarillado (Dupuyturen, 1806). Desde entonces el “gas de las 

alcantarillas” pasó a ser conocido como H2S desencadenando una serie 

de estudios en torno a su toxicología.  

En este sentido, la administración de soluciones ricas en H2S produce 

efectos tóxicos que van desde depresión respiratoria, convulsiones y 

hasta la muerte (Szabo, 2017). Además, se observó que la 

administración por vía intravenosa de donadores de H2S inducía un 

cambio en la coloración de la sangre debido a la reacción con la 

hemoglobina y la producción de sulfohemoglobina (Mitchell & Davenport, 

1924). Dentro de los próximos 150 años se realizaron diversos estudios 

respecto a los efectos toxicológicos del H2S en varias especies 

incluyendo humanos (Beauchamp et al., 1984; Chou et al., 2016; Mitchell 

& Davenport, 1924; Szabo, 2017). 

Actualmente, se sabe que los efectos letales del H2S se deben a la 

inhibición del complejo IV mitocondrial (citocromo C oxidasa). En otras 

palabras, el H2S impide que las células sean capaces de “respirar” de 

forma adecuada, limitando la producción de energía en forma de ATP.  

El desarrollo de la historia del H2S dio un cambio radical en 1989 cuando 

se desarrolló un estudio toxicológico para determinar la cantidad de H2S 

que llegaba al tejido cerebral tras la administración intraperitoneal de 

NaHS, un donador de H2S, en ratas. De manera sorprendente, el grupo 

de trabajo de Goodwin encontró niveles considerables de H2S en las 
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ratas control que no habían recibido la administración del donador 

(Goodwin et al., 1989; Warenycia et al., 1989). Este hallazgo inesperado 

permitió especular sobre el papel de H2S producido de manera 

endógena, pero fue hasta 1996 cuando Abe y Kimura demostraron el 

efecto neuromodulador del H2S (Abe & Kimura, 1996).  

Respecto a la síntesis de H2S, la enzima cistationina-β-sintetasa (CBS) 

se encontró por primera vez en tejido cerebral en 1996 (Abe & Kimura, 

1996). Posteriormente, se descubrió que la cistationina-γ-liasa (CSE) era 

capaz de producir H2S en el hígado, riñón, aorta e íleon de cobayo 

(Finkelstein, 1990; Ishii et al., 2004), y que el H2S producido en esos 

tejidos inducía efectos relajantes sobre el músculo liso (Dombkowski et 

al., 2004; Zhao et al., 2001; Hosoki et al., 1997). Por otra parte, en 

homogenados de cerebro de ratones con deleción para la enzima CBS, 

se encontró que las enzimas 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa (3-

MST) y cistationina-amino transferasa (CAT) estaban involucradas en la 

biosíntesis del H2S (Cooper, 1983; Shibuya et al., 2009; Taniguchi & 

Kimura, 1974; Ubuka et al., 1978). 

1.3.3. Síntesis 

El H2S se sintetiza endógenamente a partir del aminoácido L-Cisteína (L-

Cis) a través de 3 vías enzimáticas que incluyen: (1) la cistationina-β-

sintetasa (CBS); (2) la cistationina-γ-liasa (CSE); y (3) la 3-

mercaptopiruvato sulfurtransferasa (3-MST) en conjunto con la 

cistationina-amino transferasa. Aparte de la producción endógena por 

vías enzimáticas, las concentraciones plasmáticas de H2S dependen de 

bacterias sulfato-reductoras localizadas en el intestino (Shen et al., 

2013). Dichas células generan H2S a través del metabolismo de la 

glucosa, polisulfuros y aminoácidos que contienen grupos sulfuro. 

Además, los eritrocitos también pueden convertir el azufre elemental en 

HS- por reducción no enzimática (Olson et al., 2013; Searcy & Lee, 1998; 

Yang et al., 2019) (Figura 6). 
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La CBS es una enzima citosólica y depende de piridoxal-5-fosfato. La 

actividad de la enzima CBS involucra una reacción de condensación 

entre la L-Cis y la homocisteína para generar cistationina (Chen et al., 

2004). La enzima CBS se expresa en tejidos como el hígado, el riñón, el 

páncreas, el íleon y el cerebro (Kimura, 2014). Dentro de este último, la 

expresión de la enzima CBS se ha reportado principalmente en astrocitos 

(Enokido et al., 2005; Ichinohe et al., 2005) y microglía (Hu et al., 2007). 

Al igual que la enzima CBS, la enzima CSE es citosólica y su actividad 

depende de piridoxal-5-fosfato. La enzima CSE cataliza la conversión de 

L-Cis a piruvato, tiocisteína y amonio con liberación de H2S (Chiku et al., 

2009). La expresión de la enzima CSE se ha reportado en el hígado, el 

riñón, la aorta, el íleon, la vena porta, el corazón y, en menor medida, en 

tejido cerebral (Fu et al., 2012; Kimura, 2014; Paul et al., 2014). La última 

de las vías enzimáticas involucra tanto a la enzima 3-MST como a la 

enzima CAT. La actividad de la 3-MST no depende de piridoxal-5-fosfato 

y se localiza tanto en el citosol como en la mitocondria. En esta vía, la 

enzima CAT produce 3-mercaptopiruvato y α-cetoglutarato a partir de la 

L-Cis. Posteriormente, la enzima 3-MST permite la conversión de 3-

mercaptopiruvato a piruvato más H2S  (Shibuya et al., 2009). La 

expresión de la enzima 3-MST se ha encontrado principalmente en el 

endotelio vascular y en el cerebro. Dentro del tejido cerebral, la expresión 

de la enzima 3-MST se limita a las neuronas (Shibuya et al., 2009).  
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Figura 6. Biosíntesis de sulfuro de hidrógeno. El sustrato para la producción de H2S 

es la L-cisteína. El H2S producido por la CBS está asociado con la condensación de 

homocisteína con L-cisteína para producir cistationina y H2S. La CSE cataliza el paso 

de L-cisteína a piruvato, amonio y tiocisteína. La tiocisteína se degrada a cisteína y H2S. 

La CAT estimula la liberación de 3-mercaptopiruvato y L-glutamato catalizando la 

reacción de L-cisteína y α-cetoglutarato. La 3-MST cataliza la reacción de 3-

mercaptopiruvato a ácido sulfuroso, piruvato y tiosulfato. Con la ayuda del glutatión 

reducido, el tiosulfato es reducido a H2S y disulfuro de glutatión. CSE, Cistationina-β-

liasa; CBS, Cistationina-γ-sintasa; CAT, Cistationina-amino transferasa; 3-MST, 3-

mercaptopiruvato-sulfur-transferasa. Figura creada con Biorender.com 

1.3.4. Persulfuración de proteínas 

Una vez que el H2S es sintetizado, este gasotransmisor regula diversas 

vías de señalización, canales iónicos y enzimas a través de un proceso 

denominado persulfuración de proteínas (Paul & Snyder, 2015a). La 

persulfuración es un fenómeno similar a la nitrosilación e involucra la 

interacción del H2S con residuos de cisteína oxidados (Paul & Snyder, 

2015a). La persulfuración mediada por H2S puede ocurrir por 3 

mecanismos: (1) ataque nucleofílico del sulfuro sobre un residuo de 

cisteína oxidado tal como los ácidos sulfónicos de cisteína (Cys-SOH) o 

los disulfuros de cisteína (-S-S-); (2) una reacción entre una especie de 

sulfuro oxidada, como los polisulfuros, y el grupo tiol de la cisteína; o (3) 
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la reacción de disulfuro de hidrógeno (H2S2) con el grupo tiol de la 

cisteína  (Figura 7) (Paul & Snyder, 2015a, 2015b). La persulfuración, así 

como la nitrosilación, se revierte enzimáticamente por las enzimas 

tioredoxina/tioredoxina reductasa (Benhar et al., 2009; Krishnan et al., 

2011).  

1.3.5. Metabolismo 

Una vez que el H2S ha ejercido sus efectos, éste se puede metabolizar 

por 3 vías diferentes (Figura 8). La primera vía es a través de reacciones 

óxido/reducción que se llevan a cabo en la mitocondria. En esta vía, el 

H2S es convertido en tiosulfato, mismo que posteriormente se convierte 

en sulfito y finalmente es eliminado como sulfato. El sulfato representa el 

principal producto final del metabolismo del H2S (Hideo Kimura, 2012). 

Por lo anterior, la concentración de tiosulfato en la orina está considerada 

como un marcador específico de la síntesis de H2S en el organismo (Yu 

et al., 2014). La segunda vía de metabolismo esta mediada por la enzima 

tiol-S-metiltransferasa que cataliza la conversión de H2S a dimetilsulfuro. 

La última de las vías descrita es la reacción del H2S con la hemoglobina, 

lo que conlleva a la formación de sulfohemoglobina (Kimura, 2013). 
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Figura 7. Mecanismos de persulfuración de proteínas. La persulfuración puede 

ocurrir por la reacción en el sulfuro con residuos de cisteína oxidada (Reacción 1 y 

Reacción 2). También puede ocurrir cuando un persulfuro existente reacciona con un 

tiol-cisteína (Reacción 3). La reacción de H2S2 con tiolatos de cisteína también puede 

llevar a persulfuración (Reacción 4). Figura creada con Biorender.com y modificada de 

(Paul & Snyder, 2015a) 
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Figura 8. Metabolismo del sulfuro de hidrógeno. El H2S es oxidado a tiosulfato, 

seguido de la producción de sulfito. El sulfito se convierte a sulfato. La tiol-s-

metiltransferasa cataliza la conversión de H2S a dimetilsulfuro. Además, el H2S 

reacciona con la hemoglobina para formar sulfhemoglobina. TSM, tiol-S-

metiltransferasa.  Figura creada con Biorender.com
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Disfunción autonómica post-TCE 

Como se mencionó previamente, el reflejo barorreceptor es un regulador clave 

de la función cardiovascular. Por tanto, cualquier daño en la señalización del 

reflejo barorreceptor, descrita anteriormente, tiene repercusiones importantes 

en el sistema cardiovascular y la regulación de la presión arterial. En este 

sentido, se sugiere que las alteraciones autonómicas observadas después del 

TCE son consecuencia del daño a las estructuras centrales que regulan al 

sistema nervioso autónomo (Goldstein et al., 2017). 

Existen diferentes hipótesis que tratan de explicar el mecanismo que subyace 

a la disfunción autonómica observada después de un TCE. La primera teoría, 

conocida como “teoría de la desconexión”, intenta explicar la disautonomía a 

través del daño al hipotálamo. Esta condición fue nombrada inicialmente como 

“convulsiones diencefálicas autonómicas” ya que se encontró daño 

hipotalámico en la autopsia de un paciente con episodios agudos de disfunción 

autonómica (Penfield, 1929). Sin embargo, no se encontró evidencia de 

actividad epileptiforme en el electroencefalograma durante los episodios de 

disautonomía y los fármacos anticonvulsivantes no eran eficaces contra estos 

episodios (Boeve et al., 1998). Hoy en día, se sabe que la “desconexión” 

ocurre en respuesta al daño mecánico (lesión axonal difusa), así como por 

alteraciones en la neurotransmisión (Baguley et al., 2006). A pesar de que esta 

teoría ha evolucionado con el paso de los años, lo cierto es que la disfunción 

autonómica ocurre después del daño hipotalámico agudo inducido por el TCE, 

tal y como está reportado en estudios clínicos (Baguley et al. 2006; Dolce et 

al. 2008; De Tanti et al. 2005; Thorley et al. 2001)  y preclínicos  (Tümer et al., 

2013). 

Por otra parte, el modelo de la relación inhibición: excitación es un modelo más 

integrativo que involucra estructuras tanto espinales como supraespinales. 

Esta hipótesis sugiere que las vías de inhibición descendente que vienen 

desde el tálamo y la sustancia gris periacueductal se pierden después del TCE. 
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El modelo de la relación inhibición: excitación se basa en un incremento en los 

neurotransmisores excitadores y una disminución de los neurotransmisores 

inhibidores en la médula espinal. Este desbalance de la relación inhibición: 

excitación conlleva a percibir estímulos no nocivos como nocivos promoviendo 

una integración de la información sensorial anormal en centros supraespinales 

como el tálamo. En respuesta a este déficit en la integración sensorial, se 

presenta una alteración en el control descendente inhibitorio que aumenta la 

información eferente del sistema nervioso simpático y las neuronas motoras 

(Baguley, 2008). 

Los cambios cardiovasculares subsecuentes a un TCE son dinámicos y 

pueden ser breves o persistir a lo largo del tiempo. Particularmente, las 

alteraciones en el sistema nervioso autónomo después de un TCE se han 

observado en estudios clínicos y preclínicos como: (1) incremento en las 

catecolaminas circulantes (Fernandez-Ortega et al., 2017; Rosner et al., 1984; 

Tümer et al., 2013), (2) desregulación autonómica (Baguley et al., 2009; 

Bishop et al., 2017; Hilz et al., 2011; Umemoto et al., 2019; Wang et al., 2018); 

(3) hiperactividad simpática paroxística (PSH) (Lv et al., 2010), (4) cambios en 

la sensibilidad del reflejo barorreceptor (Baguley et al., 2006; Hilz et al., 2016; 

King et al., 1997; La Fountaine et al., 2009; McMahon et al., 2011); y (5) efectos 

en estructuras centrales como la RVLM o el PVN (Chen et al., 2019; Tümer et 

al., 2013) (Figura 9). 

El TCE severo está asociado con un incremento de 500 veces en las 

concentraciones plasmáticas de adrenalina y de 100 veces en la noradrenalina 

en modelos experimentales (Rosner et al., 1984). Los incrementos en las 

catecolaminas se correlacionan con la severidad del TCE y los aumentos de 

la presión arterial sistólica. La elevación plasmática de catecolaminas 

subsecuente a un TCE en humanos ocurre inmediatamente después del 

trauma con un pico máximo a los 10-15 días post-TCE (Hörtnagl et al., 1980). 

Adicionalmente, la oleada de catecolaminas está relacionada con un estado 

cardiaco hiperdinámico (Clifton et al., 1981, 1983; Robertson et al., 1984). Por 
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tanto, se sugiere que la hiperactividad simpática y el incremento en las 

catecolaminas son responsables de los cambios cardiovasculares observados 

en pacientes con TCE. 

 

Figura 9. Alteraciones cardiovasculares post-TCE. El TCE induce un incremento en la 

estimulación hipotalámica sobre la RVLM y una alteración en las vías descendentes 

inhibitorias a causa de la lesión axonal difusa. El TCE altera la sensibilidad de los 

barorreceptores (1) e induce daño en estructuras centrales como el hipotálamo y el tallo 

cerebral (2). Lo anterior promueve un incremento en el tono simpático (3) y liberación excesiva 
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de catecolaminas (4). Además, el TCE induce cambios sobre los órganos efectores, lo que 

promueve disfunción cardiaca (5) y endotelial (6). PVN, núcleo paraventricular; PAG, sustancia 

gris periacueductal; RVLM, médula rostral ventrolateral; NTS, núcleo del tracto solitario; 

CVLM, médula caudal ventrolateral; NA, núcleo ambiguo; Xn, par craneal X, nervio vago; GS, 

ganglio simpático. Figura creada con Biorender.com 

 

Sin importar que estos cambios se sobrepongan o se presenten de manera 

independiente, las alteraciones autonómicas pueden resultar en una alteración 

de la función cardiovascular en la mayoría de los pacientes (Tabla 2). Sin 

embargo, sí la severidad del TCE impacta diferencialmente al sistema 

cardiovascular continúa siendo un tema de debate, ya que los estudios en 

animales son controversiales (McMahon et al., 2011; Rosner et al., 1984) y la 

literatura clínica actual sugiere que los cambios cardiovasculares dependen de 

la severidad del TCE en adultos (Hilz et al., 2017; Salim et al., 2008) pero no 

en niños (Loizou et al., 2010). Además, algunos ensayos clínicos sugieren que 

las alteraciones cardiovasculares post-TCE están asociadas con el pronóstico 

y la mortalidad de los pacientes (Dolce et al., 2008; Lv et al., 2010; Prathep et 

al., 2014); mientras que otros estudios muestran que no existe relación entre 

las dos condiciones (Loizou et al., 2010; Najafipour et al., 2014; Serri et al., 

2016). Además, existen distintos modelos animales que se han empleado para 

estudiar los efectos del TCE sobre el sistema cardiovascular (Tabla 3)
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Tabla 2. Estudios clínicos que demuestran las alteraciones cardiovasculares post-TCE. 

Estudios clínicos 

Sujetos 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables 
consideradas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

32 pacientes 
con TCE 

Moderado a 
severo 

24 post-TCE 

 ECG transtorácico y 
mediciones de PAS, 
PAM y FC cada hora 
durante las primeras 
24 h posteriores al 

TCE 
 

 Los pacientes que 
desarrollaron disfunción 

sistólica (22%) tuvieron un 
perfil hemodinámico 

caracterizado por 
hipertensión y taquicardia 
temprana seguidas de una 

disminución en la PA 

El exceso de 
liberación de 

catecolaminas es un 
mecanismo 

subyacente a la 
disfunción sistólica 

post-TCE 

(Krishnamoorthy et 
al., 2017) 

420 pacientes 
Moderado a 

severo 

24-48 h 
posteriores de 
la admisión a 

la UCI 

 Troponina sérica 
(cTnI): marcador 

bioquímico de lesión 
miocárdica 

 Los pacientes con menor 
puntuación en la escala de 
coma de Glasgow tuvieron 

cTnI elevada 

Los niveles de cTnI 
correlacionan con la 
severidad del TCE y 
es un predictor del 

pronóstico  

(Salim et al., 2008) 

3 pacientes con 
contusión y 3 

pacientes 
control 

Leve 
(contusión  

relacionada 
con deportes) 

48 h y 2 
semanas post- 

contusión 

 VFC y CFC en 
descanso y durante la 
prueba isométrica de 

“handgrip”  

 La VFC no fue diferente 
entre el grupo control y el 
grupo con contusión en 

reposo o durante la prueba 
de “handgrip” 

 La CFC fue 
significativamente menor en 
los pacientes con contusión 
a las 48 h pero no a las 2 

semanas durante la prueba 
de “handgrip” 

La CFC puede ser 
de utilidad para 

detectar 
anormalidades en la 

inervación 
autonómica cardiaca 

(La Fountaine et 
al., 2009) 

12 pacientes 
con TCE y 89 

controles sanos 

Leve 
(contusión  

relacionada 
con deportes) 

Primeras 72 h 
post-TCE 

 Medición de la FC por 
ECG y PA 

(pletismógrafo) en 
reposo y realizando 

ejercicio  

 Los pacientes con contusión 
tuvieron menos desviación 
estándar en la frecuencia 

cardiaca durante el ejercicio 
y en reposo 

La disfunción 
autonómica se 

presenta a corto 
plazo en el TCE leve 

(Bishop et al., 
2017) 
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Sujetos 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables 
consideradas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

49 pacientes 
con TCE 

Moderado a 
severo 

4 días post-
TCE 

 ECG 

 Fracción de eyección 
del ventrículo 
izquierdo y 

anormalidades en las 
paredes cardiacas 

 Ningún paciente tuvo 
disfunción ventricular 

 8% de los pacientes 
tuvieron anormalidades en 
las paredes sin cambios en 
la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo 

La ausencia de 
disfunción 
miocárdica 

probablemente se 
debe a la edad de 
los pacientes o la 

ausencia de factores 
de riesgo 

cardiovascular 

(Serri et al., 2016) 

16 pacientes 
con TCE que 
presentaron 
excitación 

autonómica 

Moderado a 
severo 

7 días post-
TCE 

 Patrones de la VFC y 
alteraciones en la FC 

después de un 
estímulo nocivo 

 Se encontró una hiper-
responsividad ante 
estímulos nocivos 

La desregulación 
autonómica se 
presenta como 

consecuencia de un 
fallo en el control de 
estímulos externos 

(Baguley et al., 
2009) 

139 pacientes 
con TCE 

Leve y 
moderado-

severo 

Los primeros 
14 días post-

TCE 

 ECG 

 Fracción de eyección 
del ventrículo 
izquierdo y 

anormalidades en las 
paredes cardiacas  

 22.3% mostró 
anormalidades en el ECG 

 12% mostró disminución en 
la fracción de eyección del 

ventrículo izquierdo 

 17.5% tuvo alteraciones en 
las paredes 

La disfunción 
cardiaca en 

pacientes con TCE 
está asociada con 

una mayor 
mortalidad 
hospitalaria 

(Prathep et al., 
2014) 

20 pacientes 
con TCE y 20 

personas sanas 
Leve 

20 ± 11 días 
post-TCE  

 Respiración, intervalo 
R-R y mediciones de 

la PA de pie y en 
posición supina 

 En posición supina, los 
pacientes con TCE tuvieron 
una disminución en la SRB 
y modulación cardio-vagal 

 De pie, la SRB se encontró 
disminuida y la modulación 
no adecuada de la actividad 
simpática y parasimpática 

La modulación 
inadecuada del 

sistema nervioso 
autónomo 

contribuye a las 
irregularidades 

cardiovasculares 
post-TCE 

(Hilz et al., 2011) 
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Sujetos 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables 
consideradas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

20 pacientes 
con TCE y 20 

personas sanas 
Severo 

En promedio 
38 días post-

TCE 

 VFC mediante ECG, 
dos veces con 

separación de un mes 

 Los cambios en la VFC se 
relacionaron más al tiempo 
de evaluación que con la 

severidad del trauma 

La actividad del 
sistema nervioso 

autónomo se 
recupera durante los 

primeros 3 meses 
post-TCE 

(Keren et al., 2005) 

333 pacientes 
en estado 

vegetativo (64% 
por TCE y 36% 

por otras causas 

Severo 
77 ± 71 días 

post-TCE 

 Incidencia, correlación 
con la etiología y 
relevancia de la 

disautonomía como 
predictor del 
pronóstico  

 La alteración autonómica 
ocurrió en el 26.1% de los 

pacientes con mayor 
incidencia en aquellos que 
sufrieron un TCE (39.1%) 

La desregulación 
autonómica influye 
en el pronóstico de 

los pacientes a  

Dolce et al., 2008) 

8 pacientes TCE 
con 

disautonomía8 
pacientes TCE 

sin 
disautonomía16 

pacientes 
control 

Severo 

81 ± 58 días 
post-TCE con 

un 
seguimiento a 
los 14 meses 

 VFC por ECG y el 
pronóstico de la 

rehabilitación 

 Los parámetros de la VFC 
fueron diferentes entre los 

subgrupos de TCE y 
cuando se compararon con 

el grupo control 

 Los sujetos con alteraciones 
autonómicas mostraron 

alteraciones en la FC y el 
balance simpático/ 

parasimpático 

Las alteraciones 
autonómicas post-
TCE se producen 
por la teoría de la 

“desconexión” 

(Baguley et al., 
2006) 

16 pacientes 
con 

hiperactividad 
simpática 

paroxística y 71 
pacientes sin 

dicha condición 

Severo 

64.8 ± 48 días 
posteriores a 
la admisión 
hospitalaria 

 Prevalencia, MRI, 
pronóstico y efecto en 

la recuperación 
neurológica de la 

hiperactividad 
simpática paroxística 

 La hiperactividad simpática 
paroxística se presentó en 
el 18.4% de los pacientes  

 Los pacientes con 
hiperactividad simpática 
paroxística mostraron 

lesiones más profundas, 
mayor tiempo de estancia 

en la UCI y peores 
pronósticos 

Se sugiere que la 
hiperactividad 

simpática 
paroxística se 

asocia con peores 
pronósticos en los 

pacientes y se 
asocia con una 
desconexión de 

mesencéfalo 

(Lv et al., 2010) 
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Sujetos 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables 
consideradas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

7 pacientes con 
TBI y 7 

controles 
Severo 

120 ± 134 
días post-TCE 

 Mediciones de la VFC 
por ECG 

 4 pacientes con TCE y solo 
1 control presentaron 

alteraciones en el intervalo 
R-R 

Las anormalidades 
en la VFC se 

presentan en el 
periodo agudo post-

TCE 

(King et al., 1997) 

40 pacientes 
con TCE y 20 

controles 

Leve (20 
pacientes) y 
moderado-
severo (20 
pacientes) 

25.2 ± 20.5 
(TCE leve) y 
35.9 ± 27.7 
meses (TCE 
moderado-

severo) 

 Mediciones del 
intervalo R-R y la PAS 

en reposo y de pie 

 Determinación de la 
actividad simpática 

(frecuencias bajas) y 
parasimpática 

(frecuencias altas) 

 PAS y actividad simpática 
altas en reposo 

 Actividad parasimpática 
disminuida 

 Los efectos se observaron 
únicamente en los 
pacientes con TCE 
moderado-severo  

La disfunción 
autonómica es más 
pronunciada en el 
TCE moderado-

severo y 
correlaciona con la 
severidad inicial del 

trauma 

(Hilz et al., 2017) 

25 pacientes 
con TCE y 29 

controles 
Leve 

34 ± 29 meses 
post-TCE 

 Respiración, intervalo 
R-R y PAS en reposo 

y después de la 
maniobra de Valsalva 

 En reposo la modulación 
simpática y parasimpática 
fue menor en los pacientes 

con TCE 

 Después de la maniobra de 
Valsalva incrementó la 

activación parasimpática y 
disminuyó la simpática 

La desregulación 
autonómica es a 
nivel central con 

presencia de 
alteración en el 

reflejo barorreceptor 
antes un reto. 

(Hilz et al., 2016) 

51 pacientes 
con TCE y 30 

controles 

Moderado a 
severo 

43.1 ± 33.4 
meses post-

TCE 

 Mediciones del 
intervalo R-R antes y 
durante estimulación 
de la presión ocular 

 Determinación de la 
actividad simpática 

(frecuencias bajas) y 
parasimpática 

(frecuencias altas) 

 En reposo fue menor la 
actividad simpática en los 

pacientes con TCE 

 Se incrementó la PAS en 
respuesta a la estimulación 
de la presión ocular en los 

pacientes con TCE 

Durante la 
estimulación de la 

presión ocular no se 
activa la 

estimulación cardio-
vagal en los 
pacientes. 

El incremento en la 
PAS sugiere una 

disfunción 
autonómica a largo 

plazo 

(Wang et al., 2018) 
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Sujetos 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables 
consideradas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

85 veteranos 
con TCE y 485 

controles 
Leve 

48 meses 
post-TCE 

 Escaneo del calcio de 
la arteria coronaria 

 El calcio de la arteria 
coronaria fue mayor en los 

pacientes con TCE 

 La tasa de mortalidad en los 
pacientes con TCE fue del 

25% y de 10.5% en los 
controles 

 72% de los pacientes con 
TCE desarrollaron 

hipertensión contra 57% en 
los controles 

El TCE se asocia 
con la severidad de 
la ateroesclerosis 

coronaria e, 
indirectamente, 

predice la 
mortalidad 

(Ahmadi et al., 
2015) 

16,211 
pacientes con 
TCE y 32,422 

controles 

No se 
especifica 

60 meses 
post-TCE 

 Eventos adversos 
cardiovasculares y 
cerebrovasculares 

que incluyen 
insuficiencia cardiaca 

y arritmias, infarto 
isquémico y 

hemorrágico, y la 
muerte 

 Los pacientes con TCE 
tienen 2.77 veces más 

riesgo de presentar eventos 
adversos cardiovasculares y 
cerebrovasculares: 1.72 de 
enfermedad cardiovascular, 
2.10 de infarto isquémico, 

6.02 de infarto hemorrágico 
y 3.13 de muerte 

El TCE induce 
efectos 

cardiovasculares a 
largo plazo 

(Eric Nyam et al., 
2019) 

CFC, complejo de la frecuencia cardiaca; ECG, electrocardiograma; FC, frecuencia cardiaca; MRI, imagen por resonancia magnética; NO, óxido 

nítrico; PA, presión arterial; PAS, presión arterial sistólica; PAM, presión arterial media; SRB, sensibilidad del reflejo barorreceptor; TCE, traumatismo 

craneoencefálico; UCI, unidad de cuidados intensivos; VFC, variabilidad de la frecuencia cardiaca. 
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Tabla 3. Estudios clínicos que demuestran las alteraciones cardiovasculares post-TCE. 

Estudios preclínicos 

Modelo y 

especie 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables y 

técnicas 
Principales hallazgos Conclusión Referencia 

Modelo de 

percusión 

lateral por 

fluido en gatos 

Leve, 
moderado y 

severo 
 

10 s a 1 h 
post-TCE 

 Niveles de 
adrenalina y 

noradrenalina por 
ensayo enzimático 

 Niveles de glucosa 
con un glucómetro 

 La adrenalina y la 
noradrenalina incrementan 

500 y 300 veces con un 
pico máximo a 3.0 atm y 

10 s post-TCE 

 Presencia de hipertensión 
y arritmias 

Descarga simpato-
adrenal que 

correlaciona con la 
severidad del TCE 

(Rosner et al., 
1984) 

Modelo de 

percusión 

lateral por 

fluido en ratas 

Wistar macho 

Leve y 
moderado 

10 y 30 min 
post-TCE 

 Se evaluó el 
barorreflejo 

determinando la 
relación entre el 
intervalo R-R y la 
PAS usando el 

método modificado 
de fenilefrina 

 Incremento en la sensibilidad 
del reflejo barorreceptor sin 

cambios en la PAM en el 
TCE moderado pero no en el 

leve 

La sensibilidad del 
reflejo barorreceptor 

se modifica en el 
TCE moderado pero 

no en el leve 

(McMahon et al., 
2011) 

Modelo de 

percusión 

lateral por 

fluido en ratas 

Wistar macho 

Moderado 
1, 2 y 4 h 
post-TCE 

 La PA y FC se 
midieron por 

canulación de la 
vena femoral 

 Los registros de la 
actividad del nervio 

esplácnico se 
realizaron con un 
electrodo bipolar 

 

 Disminución de la PA, FC y 
actividad del nervio 

esplácnico hasta 4 h post-
TCE 

 El tratamiento con wogonina 
revirtió las alteraciones 
inducidas por el TCE 

La wogonina es un 
potencial 

tratamiento para las 
alteraciones 

cardiovasculares 
post-TCE 

(Umemoto et al., 
2019) 
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Modelo y 

especie 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

 Variables y 
técnicas 

 Principales hallazgos Conclusión Referencia 

Modelo de 

presión directa 

en el cráneo 

en ratas 

Sprague-

Dawley macho 

No se 
especifica 

6 h post-TCE 

 La actividad del 
sistema nervioso 

simpático se midió 
con la expresión de 

las enzimas que 
sintetizan a las 

catecolaminas (TH y 
DβH) en la médula 

adrenal, así como la 
noradrenalina 

plasmática 

 Determinaciones de 
estrés oxidante 
(actividad de la 
NADPH) en el 

hipotálamo 

 La expresión de la TH y 
DβH, y los niveles de 

noradrenalina incrementaron 
en un 20, 25 y 23%, 

respectivamente 

 La actividad de la NADPH 
oxidasa incrementó en el 

hipotálamo 

 
La disfunción 

autonómica después 
del trauma puede 

estar mediada por el 
estrés oxidante en el 

hipotálamo 

(Tümer et al., 2013) 

Modelo y 

especie 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables y 
técnicas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

Modelo de 

lesión axonal 

difusa en ratas 

Sprague-

Dawley macho  

No se 
especifica 

9, 24, 48 y 96 
h post-TCE 

 Mediciones de PAM 
y noradrenalina 
plasmática para 

evaluar la actividad 
simpática 

 Expresión de ROS, 
MDA y SOD para 
determinar el nivel 
de estrés oxidante 

en la RVLM 

 El TCE induce un 
incremento de la PAM y la 
noradrenalina, así como 

estrés oxidante en la RVLM. 

El estrés oxidante 
de la RVLM pudiera 
ser el mecanismo 
subyacente a la 
hiperactividad 

simpática post-TCE 

(Chen et al., 2019) 

Modelo de 

caída de peso 
No se 

especifica 
24 h post-TCE 

 Expresión de bcl-2 
por qRT-PCR 

 Incremento en la 
peroxidación de lípidos sin 

Existe estrés 
oxidante en el 

(Emir et al., 2005) 
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en ratas 

Wistar hembra  

 Peroxidación de 
lípidos por el método 

de TBARS  

cambios en la expresión de 
bcl-2 

corazón después de 
un TCE 

Modelo de 

caída de peso 

en ratas 

Wistar macho 

Severo 24 h post-TCE 

 ECG, cTnI, IL-6, 
TNF-α e IL-1β en 

tejido y suero 

 Histopatología del 
corazón y pulmones 

 No se encontraron 
diferencias funcionales, 

bioquímicas, inflamatorias o 
histopatológicas post-TCE 

 El dromotropismo en la 
aurícula era mayor en las 

ratas con TCE 

El TCE no induce 
cambios en el 

sistema 
cardiopulmonar 

 

(Najafipour et al., 
2014) 

Modelo de 

percusión 

lateral por 

fluido en ratas 

Sprague-

Dawley macho 

Moderado 24 h post-TCE 

 Se evaluó el tono 
miogénico de las 

arterias 
mesentéricas 

 Niveles de NO  

 La actividad de la 
arginasa  

 Especies reactivas 
de oxígeno 

 La relajación dependiente de 
endotelio disminuye después 

del TCE debido a una 
alteración en la producción 
de NO por incremento en la 

actividad de la arginasa 

 Existe estrés oxidante en el 
plasma y el endotelio 

después de la inducción del 
TCE 

El desacople de la 
eNOS dependiente 
de la arginasa-1 y el 

estrés oxidante 
inducen disfunción 

endotelial en 
arterias 

mesentéricas post-
TCE 

(Villalba et al., 
2017) 

Modelo y 

especie 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables y 
técnicas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

Modelo de 

percusión 

lateral por 

fluido en ratas 

Sprague-

Dawley macho 

Severo 24 h post-TCE 

 Miografía en arterias 
mesentéricas de 

resistencia 

 Niveles sanguíneos 
de PLA2, H2O2, y 

metabolitos 

 Registros electro-
fisiológicos de las 

corrientes del Kir 2.1 
sensibles a Ba2+  

 El TCE induce una 
disminución de la relajación 

y de las corrientes Kir2.1 
sensibles a Ba2+. 

 La señalización mediada por 
el metabolismo de lípidos se 

altera después del TCE 

La función del canal 
Kir2.1 se altera por 
incremento de la 

actividad de la PLA2 

(Sackheim et al., 
2021) 



 

 

 

 | ANTECEDENTES 

 
38 

 

Modelo de 

percusión 

lateral por 

fluido en ratas 

Sprague-

Dawley macho 

No se 
especifica 

48 h post-TCE 

 La PA se midió por 
canulación de la 

arteria caudal y el 
método 

pletismográfico 

 La fracción de 
eyección del 

ventrículo izquierdo 
se midió por ECG-

MRI 

 Especies reactivas 
de oxígeno 

 La PA y la contractilidad 
cardiaca aumentan después 

del TCE 

 Incremento de las especies 
reactivas de oxígeno en el 

tejido cardiaco 

La estimulación 
simpática podría 

estar mediada por 
las especies 

reactivas de oxígeno 

(Larson et al., 
2012) 

CCI en ratón 

C57BL/6 

silvestre y 

transgénico 

Leve 
1, 7 y 21 días 

post-TCE 

 Función vascular en 
aortas aisladas 

 Inmuno-
fluorescencia y qRT-
PCR para el canal 

TRPC6 en tejido de 
aortas 

 El TCE induce una 
disfunción endotelial 

pronunciada y duradera que 
se pierde en el ratón KO y el 
antagonista para el TRPC6 

 La expresión del TRPC6 no 
cambia después del TCE 

La disfunción 
endotelial post-TCE 

pudiera estar 
mediada por la 
activación del 

TRPC6 

(Chen et al., 2019) 

Modelo y 

especie 
Severidad del 

TCE 
Tiempo de 
evaluación 

Variables y 
técnicas 

Principales hallazgos Conclusión Referencia 

CCI en 

ratones 

C57BL/6 
Moderado 

3 y 30 días 
post-TCE 

 Función cardiaca 
con el ECG 

 Citometría de flujo e 
inmuno-

fluorescencia 

 Hay disminución de la 
fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo y de 
acortamiento y apoptosis 

de los cardiomiocitos 

El TCE induce 
promueve la 

disfunción cardiaca 
infiltración de las 
células inmunes 

(Zhao et al., 2019) 

CCI, impacto cortical controlado;  DβH, dopamina-β-hidroxilasa; FC, frecuencia cardiaca; H2O2, peróxido de hidrógeno; KO, knock out; NO, óxido 

nítrico; PA, presión arterial; PAS, presión arterial sistólica; PAM, presión arterial media; PLA2, fosfolipasa A2; SRB, sensibilidad del reflejo 

barorreceptor;  TBARS, sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico; TCE, traumatismo craneoencefálico; TH, tirosina hidroxilasa. 
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2.2. Hipertensión y disfunción cardiaca post-TCE  

En pacientes con TCE, la activación inmediata del sistema nervioso autónomo 

está asociado con un pronunciado incremento en el gasto cardiaco y la presión 

arterial media (PAM), y una disminución en la oxigenación de los tejidos 

(Fathizadeh et al., 2004). La disminución en la variabilidad de la frecuencia 

cardiaca está relacionada con la edad y predice el pronóstico de los pacientes 

con lesión cerebral, incluidos los que sufrieron un TCE (Biswas et al., 2000; 

Norris et al., 2006; Winchell & Hoyt, 1997).  

Después de un TCE moderado a severo, los pacientes presentan un 

incremento significativo en la presión arterial sistólica (PAS) en reposo hasta 

los 35.9 ± 27.7 meses comparados con pacientes de la misma edad pero 25 ± 

20.5 meses posteriores a un TCE leve o sin TCE (Hilz et al., 2017). Acorde 

con esto, en un estudio clínico retrospectivo a 10 años se reportó que el 20.1% 

de los pacientes con TCE moderado a severo desarrollan hipertensión, que 

representa la tercera comorbilidad más frecuente en pacientes con TCE solo 

por detrás del dolor de espalda (21.8%) y la depresión (20.1%). Sin embargo, 

se debe tener en cuenta que en dicho estudio no se evaluaron relaciones de 

causalidad entre el TCE y las comorbilidades. Además, únicamente 

consideraron pacientes que sobrevivieron por lo menos 10 años después del 

TCE y no se incluyeron sujetos sin lesión (Hammond et al., 2019). Asimismo, 

en diversos modelos animales se demuestra una disminución de la presión 

arterial 1, 2 y 4 h post-TCE con un marcado incremento en esta variable a 

partir de las 9 h (Chen et al., 2019a). En este mismo sentido, los pacientes con 

TCE tuvieron 2.77 veces más riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares 

y cerebrovasculares adversos, incluyendo enfermedad cardiovascular (1.72 

veces más riesgo), infarto isquémico (2.10 veces más riesgo) e infarto 

hemorrágico (6.02 veces más riesgo) (Eric Nyam et al., 2019).  

La evidencia clínica, electrocardiográfica y bioquímica del daño miocárdico 

subsecuente al trauma sugiere que se debe a una oleada masiva de 

catecolaminas (Connor, 1969; Krishnamoorthy et al., 2017). En este sentido, 
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estudios patológicos muestran que la degeneración miofibrilar asociada al 

trauma es similar a los hallazgos histológicos que se observan en pacientes 

con feocromocitoma o en modelos animales experimentales de administración 

exógena de catecolaminas (Reichenbach & Benditt, 1970). Lo anterior sugiere 

que una concentración elevada de catecolaminas ejerce un efecto tóxico 

directo sobre el miocardio con un patrón de lesión distinto al patrón inflamatorio 

característico del infarto (Neil-Dwyer et al., 1978). Además, los niveles de 

creatina quinasa y de troponina están elevados frecuentemente en pacientes 

con TCE o cualquier otro tipo de trauma, aún en ausencia de daño mecánico 

en el pecho (Kaste et al., 1981; Maramattom et al., 2006; Martin et al., 2005). 

Los pacientes con trauma que desarrollan disfunción sistólica muestran un 

perfil hemodinámico caracterizado por una hipertensión y taquicardia 

tempranas, seguidas por una disminución de la presión arterial a lo largo del 

primer día post-TCE (Krishnamoorthy et al., 2017). 

Aunado a los cambios autonómicos post-TCE, la evidencia pre-clínica muestra 

que las alteraciones cardiovasculares después del TCE pueden estar 

mediadas por el estrés oxidante (Chen et al., 2019; Emir et al., 2005; Larson 

et al., 2012; Tümer et al., 2013), desacople de la eNOS dependiente de la 

arginasa-1 (Villalba et al., 2017), activación inmune (Chen et al., 2019; Zhao 

et al., 2019), y disfunción del canal Kir2.1 endotelial (Sackheim et al., 2021), lo 

que sugiere que los cambios cardiovasculares post-TCE ocurren en respuesta 

a la disfunción autonómica, así como mecanismo que llevan a endoteliopatía. 

2.3. Efecto del H2S en el sistema nervioso autónomo a nivel central 

El H2S inicialmente se propuso como neuromodulador ya que incrementa la 

potenciación a largo plazo por interacción con los receptores NMDA (Abe & 

Kimura, 1996). Además, el H2S ejerce efectos neuroprotectores y regula 

procesos de aprendizaje y memoria, así como funciones cardiopulmonares 

(Kumar & Sandhir, 2018; Nagpure & Bian, 2015).  
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A la fecha, existe un debate creciente respecto a los efectos del H2S en la 

modulación de la función autonómica. Algunos autores sugieren que el H2S 

induce un efecto excitador en las estructuras centrales que regulan al sistema 

cardiovascular, lo que se traduciría en un incremento de la presión arterial y 

frecuencia cardiaca. En este sentido, se demostró que: (1) en ratas 

espontáneamente hipertensas (SHR), la sobreexpresión de la CBS en la 

RVLM conlleva a un incremento transitorio en la presión arterial, frecuencia 

cardiaca, así como un aumento los niveles de noradrenalina en la orina y 

respuestas vasopresoras probablemente mediadas por la vía del NO (Duan et 

al., 2015a); (2) potencia la respiración e inhibe la respuesta cardiovascular a 

la hipoxia, lo que sugiere que este gasotransmisor es responsable de la 

disfunción autonómica en las ratas SHR (Sabino et al., 2016); (3) la infusión 

intracerebroventricular de NaHS resulta en un incremento de la presión arterial 

media y la frecuencia cardiaca (Ufnal et al., 2008); (4) micro-inyecciones de 

GYY4137 en el PVN incrementan la actividad nerviosa del tono simpático 

renal, la frecuencia cardiaca y la presión arterial media en ratas con 

insuficiencia cardiaca crónica. Además, dichos efectos no dependen del H2S 

endógeno, ya que la inhibición de la CBS con hidroxilamina (HA) no modifica 

la actividad nerviosa del tono simpático renal, la frecuencia cardiaca o la 

presión arterial media  (Gan et al., 2012). 

Por otra parte, existen diversos estudios que demuestran que el H2S induce 

efectos inhibitorios sobre la actividad simpática que se presentan en los 

centros integradores a nivel del sistema nervioso central. En este contexto, la 

inhibición de la CBS con microinyecciones de hidroxilamina (HA) o ácido 

amino-oxiacético (AOOA) en la RVLM incrementa la actividad nerviosa del 

tono simpático renal, la frecuencia cardiaca y la presión arterial media, efectos 

que se bloquean con el pre-tratamiento con pinacidil (Duan et al., 2015b). Lo 

anterior sugiere que el H2S endógeno suprime la actividad del sistema 

nervioso simpático a través de la activación de los canales de potasio 

dependientes de ATP (KATP). Acorde con esto, la administración bilateral de 

NaHS en la RVLM disminuye la actividad nerviosa del tono simpático renal, la 
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frecuencia cardiaca y la presión arterial de manera dosis-dependiente a través 

de los canales KATP y, en menor medida, la activación de la vía del NO (Guo 

et al., 2011). Además, en un modelo de hipertensión inducido por dieta rica en 

sal, el H2S endógeno y exógeno disminuyen la actividad simpática al atenuar 

el estrés oxidante y las citocina pro-inflamatorias dentro de la RVLM (Liang et 

al., 2017). La infusión de NaHS en el hipotálamo posterior reduce la presión 

arterial media y la frecuencia cardiaca en ratas en libre movimiento; mientras 

que, la inhibición de la CBS incrementa la presión arterial media por activación 

de los canales KATP (Dawe et al., 2008). Por último, el H2S regula las 

respuestas cardiovasculares disminuyendo la activación de la NADPH oxidasa 

y, en consecuencia, la producción de especies reactivas de oxígeno en la 

RVLM (Yu et al., 2015). 

Se debe de tener en cuenta la complejidad de las conexiones dentro del 

cerebro y que las diferencias en el efecto del H2S en las estructuras que 

regulan el sistema cardiovascular pueden deberse a diferencias en las 

condiciones y aproximaciones experimentales. A pesar de los resultados 

contradictorios en el efecto de la administración central de H2S sobre la función 

cardiovascular, parece claro que el H2S está involucrado en la regulación de 

distintas funciones autonómicas. Al respecto, está demostrado que la 

aplicación del NaHS en neuronas del PVN y del NTS induce una pronunciada 

despolarización (Khademullah & Ferguson, 2013; Malik & Ferguson, 2016). De 

manera controversial, existe un reporte que indica que el H2S no genera 

ningún efecto en la regulación del sistema cardiovascular cuando se aplica en 

la RVLM o en el PVN pero la principal razón para ese resultado pudiera ser las 

concentraciones tan bajas (0.2 a 2000 pmol) utilizadas en ese trabajo (Streeter 

et al., 2011).  

En su conjunto, las evidencias anteriormente descritas sugieren que el H2S 

ejerce efectos importantes en las estructuras centrales que regulan el sistema 

cardiovascular, tales como la RVLM o el PVN. Sin embargo, se requieren más 

estudios para esclarecer el debate actual en el área.  
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2.4. Efecto del H2S en neuronas periféricas que regulan al sistema 
cardiovascular 

Diversos estudios han demostrado que el H2S es capaz de regular la 

transmisión periférica, ya sea incrementándola o disminuyéndola, 

dependiendo del tipo neuronal. En este contexto, se demostró que la 

administración in vitro de GYY4137 promueve la liberación de neuropéptidos 

como el péptido relacionado al gen de la calcitonina (CGRP), y el polipéptido 

activador de la adenilato ciclasa pituitaria (PACAP) de las neuronas 

sensoriales del cuello vesical de la vejiga y del uréter vesical de cerdos, 

respectivamente (Fernandes et al., 2013, 2014b). El efecto facilitador en las 

neuronas sensoriales podría estar mediado por la activación de los canales 

TRPV1 y TRPA1 (Fernandes et al., 2013, 2014b; Johnson et al., 2013). Por 

otra parte, la administración in vitro de donadores de H2S como el NaHS, 

GYY4137 o la L-Cis inhibe la liberación de [3H]noradrenalina inducida por 

estimulación eléctrica y disminuye los niveles endógenos de noradrenalina, 

adrenalina y dopamina en los cuerpos ciliares del iris y la uvea anterior de 

bovino (Kulkarni et al., 2009; Salvi et al., 2016). En este sentido, la infusión 

continua intravenosa de NaHS (310 y 560 µg/kg min), en ratas descerebradas 

y desmeduladas, disminuye el tono simpático vasopresor y cardioacelerador. 

Dicha disminución de la actividad simpática no involucra la interacción del H2S 

con los receptores α o β adrenérgicos (Centurión et al., 2016, 2018).  

Acorde con lo anterior, la perfusión de NaHS en la arteria carótida de ratas 

anestesiadas disminuye la actividad de las neuronas simpáticas renales de 

manera dosis-dependientes; mientras que, la inhibición de la CSE con DL-

propargilglicina ejerce el efecto opuesto (Guo et al., 2016). Contrario a lo 

anteriormente descrito, la inhibición de las enzimas que sintetizan H2S 

disminuye la transmisión ganglionar, lo que sugiere un efecto potenciador del 

H2S dentro del ganglio mesentérico superior del ratón (Sha et al., 2013). De 

manera interesante, Domínguez-Rodríguez y colaboradores (2017) reportaron 

un efecto dual del H2S en la transmisión simpática, ya que incrementa la 

liberación de [3H]noradrenalina en las terminaciones simpáticas 
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posganglionares pero hiperpolariza las neuronas del ganglio simpático. Por 

último, está reportado que el H2S regula la actividad del reflejo barorreceptor 

del seno carotídeo en ratas machos anestesiadas (Xiao et al., 2007).  

En su conjunto, los estudios anteriormente descritos sugieren un papel clave 

del H2S en la modulación de la actividad sensorial y simpática. De ahí que, se 

sugiere que el H2S pudiera ser una molécula efectiva contra la disfunción 

autonómica observada en distintas patologías que cursan con dicha condición. 

De hecho, recientemente fue demostrado que la administración crónica de 

NaHS restaura las respuestas vasopresoras inducidas por estimulación 

eléctrica del tono simpático vasopresor en un modelo de obesidad por dieta 

rica en grasas (Gomez et al., 2019).  Lo anterior sugiere que el H2S revierte la 

hiperactividad simpática inducida por la obesidad. Además, el H2S aumenta la 

sensibilidad del reflejo barorreceptor en ratas SHR; mientras que, la inhibición 

de la CBS con hidroxilamina ejerce el efecto opuesto, lo que sugiere un papel 

del H2S en la modulación del reflejo barorreceptor que se presenta con la 

persulfuración y consecuente activación del canal TRPV1 (Yu et al., 2017).  

2.5. Efecto de los gasotransmisores en el TCE 

2.5.1. Sulfuro de hidrógeno 

El H2S está propuesto como un modulador del sistema nervioso autónomo 

(Centurión et al., 2016, 2018; Guo et al., 2016; Szabo, 2017; Yong et al., 2008). 

Además, este gasotransmisor está involucrado en distintas funciones 

fisiológicas incluyendo la vasodilatación (Mustafa et al., 2011), 

neurotransmisión (Abe & Kimura, 1996), angiogénesis (Papapetropoulos et al., 

2009) e inflamación. En este sentido, el H2S desempeña un papel clave en 

enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer 

(Vandini et al., 2019), la enfermedad de Parkinson (Sarukhani et al., 2018), la 

enfermedad de Huntington (Paul et al., 2014) y la lesión cerebral. Los efectos 

del H2S en las alteraciones neurológicas y sus efectos neuroprotectores 

asociados en diferentes tipos de lesión cerebral, incluido el TCE, se han 
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evaluado en estudios pre-clínicos (Che et al., 2018; Zhang et al., 2020). Los 

efectos de la modulación de la señalización del H2S en distintos tipos de lesión 

cerebral se presentan en la Tabla 4.  

Particularmente, después del TCE existe una disminución de los niveles 

plasmáticos y corticales de H2S (Jiang et al., 2013; Zhang et al., 2013), 

cambios dinámicos en la corteza y el hipocampo de las enzimas que sintetizan 

H2S (Zhang et al., 2016; Zhang et al., 2013). Inicialmente, se reportó que la 

expresión de la proteína CBS disminuye 12 h post-TCE y se restablece al día 

7 post-TCE en la corteza lesionada; mientras que, en el hipocampo la CBS 

disminuye a las 6 h post-TCE y se restaura parcialmente al día 7, sin cambios 

significativos en las estructuras contralaterales (Zhang et al., 2013). Por otro 

lado, los cambios en expresión de la enzima 3-MST son dinámicos a lo largo 

del tiempo post-TCE (Zhang et al., 2016). Lo anterior permite sugerir que los 

cambios en la biosíntesis de H2S son dinámicos, dependen de la estructura 

evaluada y pueden subyacer a las consecuencias a largo plazo del TCE.  

Para el estudio de la implicación del H2S en el TCE se administraron 

donadores de H2S como pretratamiento o tratamiento agudo (Figura 10). Al 

respecto, se encontró que el pretratamiento con NaHS: (1) mitiga la muerte de 

neuronas piramidales en la región CA1 del hipocampo y disminuye el volumen 

de la lesión en un modelo de TCE inducido por caída de peso (Zhang et al., 

2013); (2) reduce el tamaño del edema y mejora la función motora y cognitiva 

por regulación de la apoptosis y autofagia en un modelo de TCE por caída de 

peso (Zhang et al., 2014); (3) restaura las alteraciones en la memoria 

observadas después del TCE en un modelo de impacto cortical controlado 

(CCI) (Karimi et al., 2017); (4) mantiene la integridad de la barrera y promueve 

la remielinización y la reparación axonal (Xu et al., 2018); (5) protege la función 

mitocondrial e inhibe la autofagia por activación de la vía de señalización de 

PI3K/Akt/mTOR en un modelo de TCE inducido por CCI (Xu et al., 2018); e (6) 

inhibe el estrés oxidante mediado por glutamato a través de la vía de p53/GLS-

2 en un modelo de TCE inducido por caída de peso (Sun et al., 2021). 
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Por otra parte, el tratamiento agudo con NaHS (5 minutos post-TCE inducido 

por CCI) disminuye los cambios en la permeabilidad de la BHE, el tamaño del 

edema y el volumen de la lesión. Dichos efectos dependen de la activación del 

KATP mitocondrial, ya que la inhibición de dicho canal con 5-hidroxidecanoato 

abole los efectos inducidos por NaHS (Jiang et al., 2013). Además, el 

tratamiento subcrónico (14 días) con ATB-346, un inhibidor de la 

ciclooxigenasa que libera H2S, reduce el tamaño del edema y la muerte 

neuronal, mejora la función neurológica y disminuye la respuesta inflamatoria 

observada post-TCE inducido por CCI (Campolo et al., 2014). En conjunto, 

estas evidencias sugieren que el H2S está implicado en la fisiopatología de las 

alteraciones neurológicas inducidas por el TCE.   
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Tabla 4. Efecto de la modulación de los niveles de H2S en distintos modelos de lesión cerebral 

Fármaco Mecanismo de 
acción 

Tipo de lesión 
cerebral 

Especie Dosis y tiempo 
de 
administración 

Conclusión  Referencias 

Ácido 
amino-
oxiacético 

Inhibidor de la 
CBS 

Lesión cerebral 
isquémica 

Ratas Wistar 
macho 

2.7-54 mg/kg; i.p. 
Al inicio de la 
MCAO 

A dosis bajas induce efectos 
protectores pero a dosis altas 
empeora la lesión isquémica 
 

(Hadadha et 
al., 2015) 

L-cisteína Sustrato de las 
enzimas 

Hemorragia 
subaracnoidea 

Ratas Wistar 
macho 

244.9 mg; i.c.v. 
30 min después 
de la SAH 

Inhibe la apoptosis a través de la vía 
de CBS/H2S 

(Li et al., 
2017b) 

H2S 
inhalado 

H2S exógeno Lesión cerebral 
isquémica 

Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

40 y 80 ppm; 
Al inicio de la 
reperfusión 

Mejora la función neurológica por 
regulación a la baja de la AQP4 por 
activación de la PKC 

(Wei et al., 
2015) 

NaHS Donador 
inorgánico de 
H2S  

Traumatismo 
craneoencefálico 

Ratones CD1 
macho 

0.56-10 mg/kg; 
i.p.  
30 min antes de la 
inducción del TCE 

Protege contra el daño inducido por 
el TCE 

(Zhang et al., 
2013) 

   Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

3 mg/kg; i.p. 
5 min post-TCE 

Mejora el pronóstico al activar los 
canales KATP mitocondriales y 
disminuyendo el estrés oxidante 

(Jiang et al., 
2013) 

   Ratones CD1 
macho 

5.6 µg/kg- 2.5 
mg/kg; i.p. 
30 min antes de la 
inducción del TCE 

Induce neuroprotección por 
regulación de las vías de apoptosis y 
autofagia 

(Zhang et al., 
2014) 

   Ratas Wistar 
macho 

3 y 5 mg/kg; i.p. 
5 min antes de la 
inducción del TCE 

Previene los déficits en la memoria 
observados después del TCE 

(Karimi et al., 
2017) 

   Ratones 
C57BL6 
macho 

56 µg/kg; i.p. 
30 min antes de la 
inducción del TCE 

Induce neuroprotección mediada por 
la reparación axonal y la inhibición de 
la autofagia 

(Xu et al., 
2018) 



 

 

 

 | ANTECEDENTES 

 
48 

 

   Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

56 mg/kg; i.p. 
30 min post-TCE 

Disminuye el estrés oxidante por 
glutamato y restaura la función 
motora y la memoria espacial 

(Sun et al., 
2021) 

  Lesión cerebral 
isquémica 

Ratas Wistar 
macho 

1 y 5 mg/kg; i.p. 
Al inicio de la 
isquemia 

Reduce el edema cerebral por 
inhibición de la apoptosis 

(Gheibi et al., 
2014) 

   Ratones KM 
macho 

1, 2, 4, 8, y 16 
mg/kg; i.p. 
Al inicio de la 
isquemia 

Promueve neuroprotección por 
regulación a la baja de la autofagia 

(Shui et al., 
2016) 

   Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

5.6 mg/kg Atenúa la lesión cerebral por 
supresión de la autofagia 

(Jiang et al., 
2017) 

   Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

560 µg/kg; i.v. 
Después de la  
isquemia 

Induce efectos protectores por 
restablecimiento de la contracción y 
relajación dependientes de endotelio 
en los vasos cerebrales 

(Wen et al., 
2018) 

  Hemorragia 
subaracnoidea 

Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

0-8 y 5.6 mg/kg; 
i.p. 
1 h después de la 
SAH 

Inhibe la apoptosis neuronal por 
disminución de la actividad de la 
MST1 

(Shi et al., 
2017) 

   Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

5.6 mg/kg; i.p. 
Diferentes 
tiempos después 
de la SAH 

Reduce las alteraciones cognitivas 
por disminución de la 
neuroinflamación a través de las vías 
de TLR4/NF-κB y Akt/ERK  

(Duan et al., 
2020; Li et al., 
2017a) 

   Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

785.4 µg/kg; i.p. 
1 semana antes 
de la SAH 

Induce neuroprotección por 
modulación de los canales de Ca2+ 
tipo L 

(Duan et al., 
2021) 

  Resucitación de 
shock 
hemorrágico 

Ratas Wistar 
macho 

0.2 mg/kg; i.v. 
10 min antes del 
tiempo de 
retransfusión  

Mejora la hemodinámica en la fase 
de resucitación temprana después 
del shock hemorrágico 
 

(Ganster et al., 
2010) 
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ATB-346 Donador de H2S 
derivado del 
naproxeno 

Traumatismo 
craneoencefálico 

Ratones CD1 
macho 

11 mg/kg; p.o.  
1 y 6 h post-TCE 

Promueve la recuperación funcional 
al disminuir la respuesta inflamatoria 
post-TCE 

(Campolo et 
al., 2014) 

ADT Donador de H2S 
de liberación 
lenta 

Lesión cerebral 
isquémica 

Ratones CD1 
macho 

5 mg/kg; i.p. 
3 h después de la 
reperfusión 

Promueve los efectos 
antiinflamatorios mediados por la 
microglía 

(Zhang et al., 
2017) 

GYY-4137 Donador de H2S 
de liberación 
lenta 

Lesión cerebral 
isquémica 

Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

4.6 mg; i.c.v. 
Justo antes de la 
reperfusión 

Mejora la función neurológica y 
reduce el área del infarto al inhibir la 
apoptosis 

(Han et al., 
2020) 

AP39  Donador de H2S 
de liberación 
lenta que llega a 
la mitocondria 

Lesión cerebral 
isquémica 

Ratas 
Sprague-
Dawley macho 

36 µg/kg; i.v. 
Diario por 7 días 

Induce tolerancia cerebral a la 
isquemia incrementando las vías de 
BDNF-TrkB y NGF-TrkA, y 
reduciendo la vía de proNGF-
p75NTR-sortilina  

(Pomierny et 
al., 2021) 

AQP4, acuaporina-4; BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; CBS, cistationina-B-sintasa; MCAO, oclusión de la arteria cerebral media; 

MST1, proteína estimuladora de macrófagos; NaHS, sulfhidrato de sodio; NGF, factor de crecimiento neuronal; PKC, proteína quinasa C.  
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Figura 10. Efectos del H2S en las alteraciones neurológicas post-TCE. Después de un 

TCE existe una disminución de los niveles plasmáticos y corticales que se acompaña con una 

regulación a la baja de las enzimas que sintetizan H2S en la corteza y el hipocampo. El 

pretratamiento, así como el tratamiento agudo, induce un efecto benéfico en las alteraciones 

neurológicas observadas después de un TCE a través de distintos mecanismos. Figura creada 

con Biorender.com 
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3. JUSTIFICACIÓN 

El TCE induce disfunción autonómica que conlleva a alteraciones 

cardiovasculares. Además, el H2S ha mostrado tener efectos cardio- y 

neuroprotectores. Dentro de estos efectos, está  reportado que el H2S es 

capaz de modular la expresión génica, inhibir el tono simpático y producir 

respuestas hipotensoras. Sin embargo, se desconoce el efecto del H2S sobre 

las alteraciones hemodinámicas y simpáticas subsecuentes al TCE severo. 

Dado los efectos del H2S, es posible que la administración subcrónica de H2S 

revierta las alteraciones hemodinámicas inducidas por el TCE severo a través 

de la disminución de la hiperactividad simpática y restauración de las enzimas 

que sintetizan H2S (Figura 11). 

 

Figura 11. Justificación. Posibles alteraciones autonómicas, hemodinámicas y de expresión 

proteica de las enzimas que sintetizan H2S en el hipotálamo y el tallo cerebral. Se desconoce 

el efecto que tiene el H2S sobre las alteraciones en la actividad simpática, presión arterial y la 

expresión de las enzimas que lo sintetizan. Figura creada con Biorender.com 
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4. HIPÓTESIS 

El tratamiento subcrónico con NaHS, un donador de H2S, revertirá las 

alteraciones hemodinámicas inducidas por el TCE severo por inhibición del 

tono simpático vasopresor y restauración de la expresión de las enzimas que 

sintetizan H2S en el hipotálamo y el tallo cerebral. 
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5. OBJETIVOS 

5.1.  Objetivo general 

Evaluar el efecto subcrónico con NaHS, un donador de H2S, en las 

alteraciones hemodinámicas, simpáticas y de la expresión proteica de las 

enzimas que sintetizan el H2S en el hipotálamo y el tallo cerebral inducidas por 

el TCE severo en ratas Wistar. 

5.2. Objetivos particulares 

En animales con TCE severo, evaluar el efecto del tratamiento subcrónico con 

NaHS en:  

5.2.1. Los cambios de la expresión proteica de las enzimas CBS, 

3-MST y CSE en el tallo cerebral e hipotálamo por medio de la 

técnica de Western blot. 

5.2.2. Los cambios en la frecuencia cardiaca, presión arterial y 

función sensoriomotora por el método pletismográfico. 

5.2.3. La actividad del sistema nervioso simpático vasopresor en 

la rata descerebrada y desmedulada. 
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6. MATERIALES Y MÉTODOS 

6.1. Animales 

En el desarrollo de este proyecto se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar 

con un rango de peso inicial de 230-280 g. Los animales fueron otorgados y 

mantenidos por el bioterio de la Sede Sur del Cinvestav y alojados en jaulas 

de plástico en un cuarto con temperatura y humedad controlada (22 ± 1 ºC, 

50% HR) con periodos de luz-oscuridad 12/12 h con alimento y agua ad 

libitum. Los procedimientos en el presente proyecto de investigación fueron 

realizados bajo los lineamientos establecidos en la Norma Oficial Mexicana 

NOM-062-ZOO-1999 sobre especificaciones técnicas para la producción, 

cuidado y uso de los animales de laboratorio, y de acuerdo con la Guía para 

el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio en EUA. 

6.2. Grupos experimentales 

6.2.1. Objetivo 1 

Los experimentos de este objetivo se diseñaron para determinar las 

alteraciones en la expresión proteica de las enzimas que sintetizan H2S 

después de un TCE severo, así como el efecto del tratamiento subcrónico con 

NaHS (por 7 días) en dichos cambios. Para tal propósito, se utilizaron los 

siguientes grupos experimentales (Figura 12A): 

6.2.1.1. Grupo TCE+ PBS (n = 20). Los animales utilizados en este 

grupo se sometieron a un TCE severo. A los animales se les 

realizó la prueba de neuroscore un día antes y dos días después 

de la inducción del TCE para confirmar el pronóstico de un TCE 

severo, de acuerdo a lo previamente reportado (Santiago-

Castañeda et al., 2020; Segovia-Oropeza et al., 2020). 

Veinticuatro horas después del trauma, los animales se 

administraron de manera i.p. diaria durante 7 días de solución 

amortiguadora salina de fosfatos (PBS; 1 ml/kg; vehículo del 
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NaHS). Los animales se anestesiaron con isoflurano (3%) y se 

sacrificaron por decapitación para la recolección del hipotálamo y 

el tallo cerebral. Ambos tejidos se recolectaron al día 1, 2, 3, 7 y 

28 post-TCE (n = 4, cada día). El tejido obtenido se almacenó a -

70 °C hasta su posterior procesamiento. Se utilizó la técnica de 

Western blot para determinar el curso temporal de los cambios en 

la expresión proteica (Figura 12B). 

6.2.1.2. Grupo TCE + NaHS (n = 8). Las ratas se sometieron al 

procedimiento anteriormente mencionado para el grupo TCE + 

PBS, excepto que los animales del presente grupo recibieron una 

administración i.p. diaria durante 7 días de NaHS (3.1 mg/kg) en 

lugar del PBS. El tejido se recolectó de acuerdo con lo descrito 

para el grupo TCE + PBS, con la diferencia que para este grupo 

el tejido se recolectó al día 7 y 28 post-TCE (n = 4, cada uno). 

6.2.1.3. Grupo Sham (n = 4). Los animales se manipularon como 

el grupo TCE + PBS, excepto que las ratas del presente grupo no 

recibieron el TCE y el tejido se recolectó únicamente al día 2 post-

TCE. 

6.2.2. Objetivo 2 

Los experimentos del presente objetivo se diseñaron para determinar el efecto 

del tratamiento subcrónico con NaHS (por 7 días) para prevenir el desarrollo 

de alteraciones sensoriomotoras y hemodinámicas observadas después de un 

TCE severo. Para tal propósito, se contaron con los siguientes grupos 

experimentales (Figura 13A): 

6.2.2.1. Grupo TCE+ PBS (n = 7). Las ratas se sometieron a un 

TCE severo. Veinticuatro horas después de la inducción del 

trauma. Los animales se trataron con una administración i.p. 

diaria durante 7 días de PBS (1 ml/kg; vehículo del NaHS). Las 

variables hemodinámicas (frecuencia cardiaca, presión arterial 

sistólica, presión arterial diastólica, y presión arterial media) 
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fueron determinadas semanalmente (día 7, 14, 21 y 28 post-

TCE). La función sensoriomotora se determinó un día antes y 2, 

7, 14, 21 y 28 días después de la inducción del TCE (Figura 13B). 

6.2.2.2. Grupo TCE + NaHS (n = 21). Los animales se sometieron 

al mismo procedimiento que el grupo TCE + PBS, excepto que 

recibieron dosis crecientes de NaHS (1.8, 3.1 y 5.6 mg/kg) en 

lugar del PBS (n = 7, cada uno). 

6.2.2.3. Grupo Sham (n = 6). Los animales fueron manipulados 

como el grupo TCE + PBS, excepto que las ratas del presente 

grupo no recibieron el trauma. 

 

Figura 12. Diseño experimental y curso temporal de los experimentos realizados para 

el objetivo 1.  3-MST, 3-mercaptopiruvato sulfurtransferasa; CBS, cistationina-β-sintetasa; 

CSE, cistationina-γ-liasa; i.p., intraperitoneal; TCE, traumatismo craneoencefálico. 
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Figura 13. Diseño experimental y curso temporal de los experimentos realizados para 

el objetivo 2. FC, frecuencia cardiaca; PA, presión arterial; PBS, solución amortiguadora de 

fosfato; TCE, traumatismo craneoencefálico. 

6.2.3. Objetivo 3 

Los experimentos del presente objetivo se diseñaron para determinar el efecto 

del tratamiento subcrónico con NaHS (por 7 días) para prevenir el desarrollo 

de las alteraciones en la actividad del sistema nervioso simpático vasopresor 

observadas después de un TCE severo. Para tal propósito se contó con los 

siguientes grupos experimentales (Figura 14A):  

6.2.3.1. Grupo TCE (n = 24). Los animales se sometieron a un TCE 

severo, y posteriormente se utilizaron para valorar la progresión 

in situ de las alteraciones simpáticas. Con el fin de realizar dichas 

determinaciones, las ratas se subdividieron en 4 grupos para 

evaluar los cambios de la actividad simpática vasopresora al día 
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7, 14, 21 y 28 post-TCE (n = 6, cada grupo) (Figura 14B). Los 

animales empleados para las determinaciones al día 28 fueron los 

mismos que los empleados para el objetivo 2.  

6.2.3.2. Grupo TCE + PBS (n = 6). Para las determinaciones de la 

actividad simpática, los animales del grupo TCE + PBS del 

objetivo 2 se descerebraron y desmedularon al día 28, después 

de las evaluaciones de presión arterial y función sensoriomotora. 

6.2.3.3. Grupo TCE + NaHS (n = 18). Para este grupo, los 

animales del grupo TCE + NaHS del objetivo 2 fueron 

descerebrados y desmedulados al día 28, después de las 

evaluaciones de presión arterial y función sensoriomotora. Los 

animales recibieron NaHS a las dosis de 1.8, 3.1 y 5.6 mg/kg. 

6.2.3.4. Grupo Sham (n = 24). Los animales se manipularon como 

el grupo TCE, excepto que las ratas del presente grupo no 

recibieron el trauma. Las ratas se subdividieron en 4 grupos para 

evaluar los cambios de la actividad simpática vasopresora al día 

7, 14, 21 y 28 post-TCE (n = 6, cada grupo). 
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Figura 14. Diseño experimental y curso temporal de los experimentos realizados para 

el objetivo 3. NS, neuroscore; PBS, solución amortiguadora de fosfato; TCE, traumatismo 

craneoencefálico. 

6.3. Modelo de percusión lateral por fluido 

Los animales se anestesiaron con ketamina (70 mg/kg; i.p.) y xilacina (17 

mg/kg; i.m.). Una vez que los animales se encontraban anestesiados fueron 

montados en el marco estereotáxico. Posteriormente, se realizó una incisión 

sagital de 1.5 cm en la línea media entre las orejas extendiéndose desde la 

nariz hacia el cuello. El periostio que recubre el cráneo se removió con ayuda 

de un hisopo de algodón. Se realizó un trépano de 5 mm de diámetro en la 

parte lateral izquierda a 4.0 mm de la sutura sagital y 5 mm de bregma 

comprobando que la duramadre estuviera intacta. El “luer lock” se fijó al 

diámetro del trépano con pegamento para tejido (VetBond). La correcta 

colocación del “luer lock” se comprobó llenando el “luer lock” con solución 

salina y verificando la ausencia de fugas. Se colocó un tornillo de acero 

inoxidable en la parte lateral anterior a bregma con la finalidad de dar soporte 

temporal al casco de acrílico dental. Después de 90 minutos de la 
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administración de la anestesia, los animales se conectaron al equipo de 

percusión lateral por fluido (modelo FP302) que consiste en un cilindro de 

Plexiglás que contiene solución salina estéril. (McIntosh et al., 1989). En uno 

de los extremos del cilindro se encuentra un transductor de señal que mide la 

intensidad del golpe y permite conectar el “luer lock”. La lesión se produjo por 

medio de un péndulo que golpea el pistón del cilindro y genera un pulso de 

presión que viaja a través del transductor hasta el cráneo del animal (Ma et al., 

2019) (Figura 15). 

 

 

Figura 15. Protocolo experimental para la inducción del TCE severo mediante el modelo 

de percusión lateral por fluidos. Los animales son anestesiados y posteriormente se les 

realiza una cirugía estereotáxica para generar una craneotomía a -5.0 mm de bregma y -4.0 

mm de la sutura sagital. En la craneotomía se coloca un “luer lock” que permite conectar a los 

animales al equipo de LFPI. LFPI, lesión por percusión lateral por fluidos. Figura creada con 

Biorender.com 
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6.4.  Detección de las enzimas CBS, CSE y 3-MST en el tallo y el 

hipotálamo 

Los animales fueron sacrificados por decapitación para la obtención del tejido 

cerebral. Las muestras obtenidas fueron colocadas en tubos de polipropileno 

de 1.6 ml para ser almacenadas a -70 ºC hasta su posterior análisis. Las 

muestras se homogeneizaron (Glas-Col, Modelo 099C K54, IN) en 300 µl de 

solución amortiguadora cOmplete (Tris 50 mM, NaCl 150 mM, Triton 100-x 1%, 

deoxicolato de sodio 5% y SDS 0.1%) que contenía inhibidores de proteasas 

(cOmplete™, Mini, EDTA-free Protease Inhibitor Cocktail; Sigma-Aldrich; Cat. 

No. 4693159001). Posteriormente, las muestras se centrifugaron a 14000 rpm 

durante 10 minutos a 4 °C. El sobrenadante se recolectó y almacenó a -70 ºC 

hasta la cuantificación de las proteínas totales. La cuantificación se realizó 

mediante el método de Bradford de acuerdo con las instrucciones del 

fabricante (Quick Start™ Bradford Protein Assay Kit 1; Bio-Rad; Cat. No 

5000201). Se tomaron 50 µg de proteína total que fueron separados en un gel 

SDS-PAGE al 10% durante 90 minutos a 120 V; y subsecuentemente 

transferidas a una membrana de PVDF durante 90 a 70 V. Las membranas 

fueron bloqueadas con leche descremada al 5% en PBS-Tween20 al 0.1%. 

Las membranas se incubaron con el anticuerpo primario anti-CBS (dilución 

1:500; Santa Cruz Biotechnology; Cat. No. SC-133154), anti-CSE (dilución 

1:1000; Santa Cruz Biotechnology; Cat. No. SC-365381) y anti-3-MST 

(dilución 1:1000; Sigma-Aldrich; Cat. No. HPA001240). Se utilizó la expresión 

de β-actina (anti- β actina dilución 1:10000; GeneTex; Cat. No. GTX5512) para 

normalizar los niveles de expresión de las proteínas. La detección del 

anticuerpo primario se realizó utilizando un anticuerpo secundario anti-mouse 

(dilución 1:7000; GeneTex; Cat. No. GTX21311-01) para la β-actina y las 

enzimas CBS y CSE; y anti-rabbit para la enzima 3-MST (dilución 1:5000; 

GeneTex; Cat. No. GTX213110-01). La señal de los inmunoblots se detectó 

mediante quimioluminiscencia (ChemiDocTM XRS+ ImagingSystem, Bio-Rad, 
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CA). El análisis de las bandas se realizó por densitometría (ImageLabTM, Bio-

Rad, CA, EUA) (Figura 16).  

 

Figura 16. Procedimiento experimental para la realización de la técnica de Western Blot. 

Se obtuvo el tejido cerebral y fue disecado en las estructuras de interés para ser 

homogeneizado. Las muestras fueron cargadas en un gel de poliacrilamida para 

posteriormente ser sometidas a un campo eléctrico y separar las proteínas de acuerdo con su 

peso molecular. Las proteínas fueron transferidas a una membrana de PVDF, misma que 

después fue bloqueada con leche al 5%. La membrana se incubó con anticuerpos específicos 

dirigidos para las proteínas de interés utilizando a la β-actina como control de carga. Tras la 

incubación con el anticuerpo secundario correspondiente, las proteínas fueron reveladas por 

quimioluminiscencia para su posterior análisis densitométrico. Figura creada con 

Biorender.com 

6.5. Evaluación de la función sensoriomotora y la coordinación 
motora 

6.5.1. Neuroscore 

La prueba de neuroscore consiste en una batería de ensayos conductuales 

que permite evaluar la función sensoriomotora y que incluye: (a) prueba de 
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extensión de extremidades anteriores, (b) prueba de extensión de 

extremidades posteriores, (c) pulsión lateral, y (d) plano inclinado (Hausser et 

al., 2018; McIntosh et al., 1989). Para cada prueba, los animales reciben una 

puntuación que va de 0 a 4, donde el 4 representa una función sensoriomotora 

normal y el 0 representa la pérdida total de la función  (Pierce et al., 1998). 

Una puntuación final de 26 a 28 puntos es sinónimo de una función normal, de 

20 a 25 puntos sugieren un TCE leve, de 16 a 20 puntos son indicativo de un 

TCE moderado; mientras que, 15 puntos o menos corresponden a un TCE 

severo (McIntosh et al., 1989). 

6.5.1.1. Extensión de extremidades anteriores 

La prueba de extensión de extremidades anteriores consiste en sujetar al 

animal de la parte media de la cola y elevarlo a aproximadamente 10 cm del 

tapete. Posteriormente, el animal se acerca hacia el tapete y se evalúa el 

reflejo de paracaídas (extensión rápida de las extremidades anteriores) en 

ambas extremidades. En esta prueba, se otorgan 4 puntos cuando se observa 

un espacio entre las extremidades anteriores y se obtiene una respuesta 

instantánea caracterizada por la extremidad extendida hacia el tapete en un 

movimiento fluido y suave. Se califica con 3 puntos a los animales que son 

capaces de extender la extremidad hacia el frente pero la respuesta no es 

instantánea (tarda más de 5 segundos) y carece de fuerza y fluidez. La 

extremidad recibe 2 puntos cuando se presentan espasmos y queda extendida 

a 45° respecto al plano corporal del animal. Los animales reciben 1 punto 

cuando existe respuesta pero la extremidad se encuentra extendida y 

perpendicular al plano del cuerpo del animal o presenta espasticidad en flexión 

o extensión. Se otorgan 0 puntos cuando no existe respuesta alguna, la nariz 

del animal toca el tapete de evaluación y se observa pérdida del tono muscular 

(Figura 17). Ambas extremidades se califican de manera independiente, por lo 

que el puntaje máximo posible es de 8 puntos por cada animal en esta prueba. 
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Figura 17. Prueba de extensión de extremidades posteriores del neuroscore. Los 

animales son sostenidos de la parte media de la cola para elevarlo a 10 cm del tapete de 

evaluación. Los animales se acercan hacia el tapete y se evalúa la extensión rápida de las 

extremidades anteriores de ambas extremidades. La puntuación otorgada va desde 4 hasta 

0, dónde 4 representa una función normal y 0 una pérdida total de la función. Figura creada 

por Silvia Huerta en el programa Samsung Notes.  

6.5.1.2. Extensión de extremidades posteriores 

Para la prueba de extensión de extremidades posteriores, los ojos de los 

animales son cubiertos con una mano y se observan ambas extremidades 

posteriores mientras se jala al animal por la cola hacia atrás de manera gentil 

y rápida. Se observa la extensión cuando se levanta al animal para iniciar el 

movimiento. En esta prueba, los animales reciben 4 puntos si la extensión 

hacia atrás fue completa, instantánea y la palma de la extremidad se mueve 

hacia arriba y los dedos se separan por completo. Se otorgan 3 puntos cuando 

la extensión es completa pero el movimiento no es instantáneo y los dedos no 

se separan. La extremidad recibe 2 puntos cuando no se extiende por 

completo, se forma una curva hacia la cola del animal y el movimiento carece 

de fuerza. Los animales reciben una puntuación de 1 si la extremidad se voltea 

hacia atrás con la palma hacia arriba pero no se observa la extensión. Se 

calificó con 0 puntos cuando no hubo respuesta y la extremidad posterior 

presenta espasticidad en flexión (Figura 18). Ambas extremidades se califican 

de manera independiente, por lo que el puntaje máximo posible es de 8 puntos 

por cada animal en esta prueba. 
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Figura 18. Prueba de extensión de extremidades posteriores del neuroscore. Los 

animales se jalan de la cola hacia atrás de manera gentil y rápida. Se observa la extensión 

cuando se levanta al animal para iniciar el movimiento. La puntuación otorgada va desde 4 

hasta 0, dónde 4 representa una extensión normal y 0, una pérdida total de la función. Figura 

creada por Silvia Huerta en el programa Samsung Notes. 

6.5.1.3. Pulsión lateral 

Para la realización de esta prueba, el animal es empujado de su parte lateral 

a lo largo del tapete de evaluación para probar su fuerza y resistencia al 

movimiento. Para tal fin, el animal es colocado longitudinalmente y es 

empujado hacia ambas direcciones (izquierda y derecha). El animal obtiene 4 

puntos por lado si ofrece resistencia, se sostiene fuertemente del tapete y 

mueve coordinadamente sus extremidades cuando es empujado. Se otorgan 

3 puntos a la extremidad cuando el animal ofrece resistencia al empuje pero 

el experimentador fue capaz de deslizarlo por el tapete de evaluación. Cuando 

el animal no se voltea, pero ofrece poca resistencia al empuje se otorgan 2 

puntos a la extremidad. Cuando el experimentador es capaz de voltear al 

animal, pero éste vuelve a la cuadripedestación se otorga 1 punto. El animal 

recibe una puntuación de 0 cuando el experimentador logra voltearlo sin 

resistencia alguna y el animal no regresa a la cuadripedestación (Figura 19). 
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Las direcciones se califican de manera independiente, por lo que el puntaje 

máximo posible es de 8 puntos por cada animal en esta prueba. 

 

Figura 19. Prueba de pulsión lateral del neuroscore. Los animales son empujados de su 

parte lateral a lo largo del tapete de evaluación para probar su fuerza y resistencia al 

movimiento. La puntuación otorgada va desde 4 hasta 0, dónde 4 representa una extensión 

normal y 0, una pérdida total de la función. Figura creada por Silvia Huerta en el programa 

Samsung Notes. 

6.5.1.4. Plano inclinado 

En la prueba de plano inclinado, inicialmente se determina el ángulo máximo 

en el que el animal es capaz de sostenerse. Los animales se colocan en 

posición vertical, del lado izquierdo y del lado derecho sobre el tablero y se 

considera una respuesta exitosa cuando el animal logra sostenerse quieto 

durante 5 segundos en el tablero. Para determinar el ángulo máximo, el animal 

se coloca inicialmente en un tablero a 40° con respecto a la mesa y se van 

agregando 2.5% hasta que el animal ya no es capaz de sostenerse del tablero. 
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Para animales ya lesionados, el día de la prueba se colocan a 10° menos de 

su ángulo máximo. Los animales se califican en función del ángulo máximo 

inicial. Se otorgan 4 puntos cuando el animal mantiene su ángulo máximo, 3 

puntos si el ángulo máximo disminuye 2.5°, 2 puntos cuando el ángulo máximo 

disminuye 5°, 1 punto cuando el ángulo máximo disminuye 7.5°, y 0 puntos 

cuando el ángulo máximo disminuye 10° o más. Para asignar el valor a esta 

prueba se realiza un promedio de las 3 posiciones de evaluación, por lo que el 

mayor puntaje posible es de 4 puntos por cada animal (vertical, izquierda, 

derecha) (Figura 20). 

 

Figura 20. Prueba de pulsión lateral del neuroscore. Para la prueba del plano inclinado 

primero se determina el ángulo máximo al que el animal es capaz de sostenerse. Se evalúan 

la posición vertical, izquierda y derecha. El día de la prueba, los animales con TCE se colocan 

a 10° menos de su ángulo basal. En esta prueba, los animales se califican en función de los 

ángulos que pierda con respecto al día basal; siendo 4 puntos cuando mantiene el mismo 

ángulo y 0 puntos cuando pierde 10° o más. Figura creada por Silvia Huerta en el programa 

Samsung Notes. 

6.5.2. Barra transversa 

La prueba de barra transversa consiste en evaluar la capacidad de los 

animales para desplazarse a lo largo de una barra de madera de 2.5 cm de 
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ancho y 120 cm de largo colocada a 75 cm del suelo. Para esta prueba se 

coloca un estímulo aversivo en la plataforma inicial (lámpara) y una caja oscura 

en la plataforma final. En esta prueba se evalúan tanto el tiempo que le toma 

al animal llegar a la caja oscura desde la plataforma inicial como el desempeño 

que tienen al realizar el recorrido (Figura 21). La puntuación del recorrido se 

basa en la capacidad del animal para atravesar la barra de acuerdo a lo 

siguiente: 6 puntos cuando la rata atraviesa la barra sin problemas; 5 puntos 

cuando la rata atraviesa la barra y tiene de 1 a 3 resbalones; 4 puntos 

corresponden a 4 o más resbalones; 3 puntos se otorgan cuando la rata 

atraviesa la barra sin ayuda de alguna de sus extremidades; 2 puntos cuando 

la rata se cae mientras camina por la barra; 1 punto se asigna cuando la rata 

no es capaz de atravesar la barra pero no se cae; y 0 puntos cuando la rata 

se cae de la barra (Ohlsson & Johansson, 1995). 

 

Figura 21. Prueba de barra transversa. Para esta prueba los animales son colocados en 

una plataforma inicial y se mide el tiempo y el desempeño que tienen para llegar a la caja 

oscura de seguridad. La puntuación del recorrido va desde 6 puntos cuando la rata cruza sin 

problemas, y 0 cuando el animal se cae de la barra. Figura creada con Biorender.com 

6.6. Determinación de las variables hemodinámicas 

Las variables hemodinámicas incluyeron la frecuencia cardiaca (FC), presión 

arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD) y presión arterial media 

(PAM). Las variables hemodinámicas fueron medidas por el método 



 | MATERIALES Y MÉTODOS 

 
69 

 

pletismográfico usando un medidor de presión arterial automático LE 5001 

(Letical, PanLab, Barcelona, España) (Figura 22). Para tal fin, los animales se 

inmobilizaron en restrictores de movimiento de acrílico, y la cola de los 

animales fue expuesta a una lámpara de calor durante 15 minutos. Después 

de ese periodo, se coloca un brazalete en la cola de los animales, mismo que  

posteriormente fue insuflado para detener el flujo sanguíneo; posteriormente, 

la tensión liberada permitió la medición las variables hemodinámicas a través 

de un sensor. Los animales fueron habituados a los restrictores de movimiento 

dos días consecutivos antes del día de la evaluación. 

 

Figura 22. Método pletismográfico para la medición de las variables hemodinámicas. 

Los animales son mantenidos en un restrictor de movimiento y se les coloca en la cola un 

brazalete que es insuflado para detener el pulso y medir las variables hemodinámicas con la 

tensión liberada. Figura creada con Biorender.com 

6.7. Determinación de la actividad simpática en el modelo de la 
rata descerebrada y desmedulada 

Los animales se anestesiaron con isoflurano al 3%. Una vez que se confirmó 

la anestesia a través de la ausencia de los reflejos podal, palpebral y flexión a 

la presión en la cola, se realizó una incisión en la parte ventral del cuello de 

los animales para exponer y canular la tráquea. Los animales se ventilaron 

artificialmente con aire ambiental usando una bomba de presión positiva (7025 

rodent ventilator, Ugo Basile, Comerio, VA, Italia) a 56 respiraciones por 

minuto con un volumen de 20 ml/kg, de acuerdo a lo descrito previamente 

(Kleinman & Radford, 1964). Posteriormente, los animales se descerebraron y 

desmedularon mediante la inserción de un estiléte de acero inoxidable a través 
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de la orbita ocular y el foramen magnum que fue deslizado por todo el canal 

vertebral con la finalidad de destruir el sistema nervioso central (Centurión et 

al., 2009; Gillespie & Muir, 1967). Una vez realizada la descerebración y 

desmedulación, los animales se dejaron estabilizar un periodo de 10 minutos 

para posteriormente realizar una vagotomía bilateral y la canulación de la vena 

femoral (para la administración de fármacos) y la carótida izquierda. La arteria 

carótida izquierda fue conectada a un transductor de presión (RX104A, Biopac 

Systems Inc., Goleta, CA, USA) que registra presión arterial y frecuencia 

cardiaca de manera simultánea usando una unidad de adquisición de datos 

(MP150A-CE, Biopac Systems Inc., Goleta, CA, USA) y el software 

Acqknowledge v4.0.1 (Biopac Systems Inc., Goleta, CA, USA). 

6.7.1. Diseño experimental en las ratas descerebradas 
y desmedulada 

Después del procedimiento mencionado anteriormente, el estilete de acero 

inoxidable es remplazado por un electrodo bipolar que está aislado excepto 

por excepto 1 cm localizado a 9 cm de la punta. El segmento no aislado de 1 

cm se colocó en la región T7-T9 de la médula espinal, ya que en esa región 

nacen los nervios simpáticos preganglionares que inervan a la vasculatura 

sistémica, lo que permite la estimulación eléctrica selectiva del tono simpático 

vasopresor (Gillespie & Muir, 1967). Previo a la estimulación eléctrica, los 

animales recibieron un bolo i.v. de galamina con la finalidad de evitar los 

espasmos musculares inducidos por la estimulación eléctrica. El tono 

simpático vasopresor se estimuló mediante un estimulador de pulsos 

cuadrados S88X (Grass Technologies, Warwick, RI, U.S.A.) aplicando trenes 

monofásicos de 10 s que consisten en pulsos cuadrados (2 ms, 60 V), a 

frecuencias de estimulación crecientes (0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 Hz). Una vez que 

se completó la curva estímulo-respuesta, las respuestas vasopresoras 

inducidas por bolos i.v. de agonistas α-adrenérgicos se evaluaron de la 

siguiente manera: (1) noradrenalina exógena (0.03, 0.1, 0.3, 1 y 3 μg/kg; 

agonista de los receptores adrenérgicos α1 y α2; ligando endógeno); (2) 
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metoxamina (1, 3, 10, 30 y 100 μg/kg; agonista selectivo de los receptores 

adrenérgicos α1); y (3) UK 14,304 (0.03, 0.1, 0.3, 1, 3, 10 y 30 μg/kg; agonista 

selectivo de los receptores adrenérgicos α2) (Figura 23). El intervalo entre los 

diferentes estímulos o dosis depende de la duración de la respuesta 

vasopresora resultantes (aprox. 5-10 minutos). Después de cada curva dosis-

respuesta, el sistema de cánulas en la vénula femoral se lavó para eliminar la 

presencia del fármaco. Se determinaron los cambios máximos en la PAD en 

respuesta a la estimulación eléctrica o los agonistas de los receptores α 

adrenérgicos. Se tomó en consideración la PAD ya que es la presión 

sanguínea sobre los vasos sanguíneos cuando el ventriculo izquierdo está 

relajado, de ahí que indirectamente representa la resistencia vascular 

sistémica.  

 

Figura 23. Protocolo experimental realizado en el modelo de rata descerebrada y 

desmedulada. Para comenzar, se realizó una curva estímulo-respuesta para evaluar la 

reactividad de las fibras simpáticas. Posteriormente, se realizaron curvas dosis-respuesta a 

noradrenalina, metoxamina o UK 14,304 para evaluar la funcionalidad de los receptores 

adrenérgicos localizados en los vasos sanguíneos. Figura creada con Biorender.com 
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6.8. Fármacos  

Aparte de los anestésicos Ketamina (Anestek®, PiSA Agropecuaria, Jal, 

México), Xilazina (Procin®, PiSA Agropecuaria, Jal, México) e Isoflurano 

(Fluriso™, Vet Ones, Boise, ID, U.S.A.), los compuestos utilizados en el 

presente estudio (obtenidos de las fuentes indicadas) fueron: trietioduro de 

galamina; (±)-bitartrato de noradrenalina, clorhidrato de metoxamina, UK 

14,304, y sulfhidrato de sodio monohidratado (NaHS) (Sigma Chemical Co., 

St. Louis, MO, U.S.A.). La noradrenalina, metoxamina y galamina fueron 

disueltas en solución salina fisiológica. El UK 14,304 fue disuelto en DMSO 0.1 

%. El NaHS, donador de H2S, fue disuelto en PBS, pH 7.4 y 25 °C. Para el 

tratamiento farmacológico con NaHS se prepararon soluciones nuevas todos 

los días. 

6.9. Análisis estadístico 

Los datos de la expresión proteica son presentados en cajas que muestran la 

media y los cuartiles 25 y 75, con bigotes que representan el valor mínimo y 

máximo. Los datos de la presión arterial y la actividad del tono simpático 

vasopresor, así como las tablas, se muestran como la media ± el error estándar 

de la media.  

Para la comparación del grupo sham contra el grupo TCE + PBS y la 

comparación de TCE moderado contra severo se utilizó una prueba de t-test. 

Los datos de la intensidad del traumatismo y el neuroscore de los grupos 

tratados fueron comparados mediante una prueba de ANOVA de una vía con 

prueba post-hoc de Tukey.  

Las diferencias en la expresión proteica en el curso temporal del grupo TCE + 

PBS se evaluaron por análisis de varianza (ANOVA) de una vía con prueba 

post-hoc de Dunnet usando el grupo sham como control. El efecto del 

tratamiento subcrónico con NaHS se evaluó por medio de una ANOVA de una 

vía seguida de una prueba post-hoc de Tukey. 
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Las diferencias en las variables hemodinámicas entre los grupos de animales 

se evaluaron mediante una ANOVA de una vía seguida de una prueba post-

hoc de Dunnet utilizando el grupo PBS como control. 

Las diferencias en los cambios de la PAD entre los distintos grupos de 

animales, así como el resultado de la evaluación sensoriomotora, se 

compararon por medio de una ANOVA de dos vías seguida de una prueba 

post-hoc de Tukey. 

Las figuras se elaboraron con el software GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad 

Software, San Diego, CA); mientras que el análisis estadístico se realizó en el 

software SigmaPlot v12.0 (Systat Software, Inc.). En todos los casos se aceptó 

una significancia estadística cuando p < 0.05. 
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7. RESULTADOS 

7.1. Alteraciones inducidas por el TCE severo 

En todos los grupos experimentales, los animales obtuvieron una puntuación 

inicial de 26-28 puntos antes de la inducción del TCE severo. Los animales 

con una puntuación basal menor a 26 fueron excluidos del estudio. Cabe 

resaltar que los animales incluidos en el grupo sham tuvieron una puntuación 

de 26.8 ± 0.4 puntos. En la tabla 6, se puede observar que no existen 

diferencias significativas entre la presión del golpe (F (6, 21)=0.09293; p=0.9964) 

o el neuroscore (F (6, 21)=1.033; p=0.4322) entre los grupos experimentales 

correspondientes a los distintos días de evaluación.  

Tabla 5. Información de la presión del golpe (atm) y el neuroscore en los grupos 
utilizados para la caracterización de los cambios en la expresión proteica de las 
enzimas que sintetizan H2S inducidos por el TCE severo. 

Cada valor representa el promedio de 6 animales ± eem por grupo. La presión se muestra en atmósferas 
y el neuroscore en puntos. NS, neuroscore 2 días post-TCE; TCE, traumatismo craneoencefálico 

Por otra parte, en los grupos que se utilizaron para la caracterización de los 

cambios hemodinámicos y sensoriomotores inducidos por el TCE, los 

animales incluidos en el grupo sham tuvieron una puntuación de 27.2 ± 0.2 

puntos. Se puede observar, en la Tabla 7, que no hay diferencias significativas 

entre la presión del golpe de cada severidad (t=1.508, df=13; p=0.1554). 

Acorde con la presión del golpe, los animales podrían ser clasificados como 

TCE severo. Sin embargo, al realizar la prueba de neuroscore al día 2 los 

animales se clasificaron en moderado y severo.  El neuroscore del grupo de 

TCE severo fue significativamente más bajo comparado con el grupo de TCE 

 

Días post-TCE 

1 

 

2 

 

3 

 

7  28 

Presión NS Presión NS Presión NS Presión NS  Presión NS 

Media 2.9 14.5 3.0 14.5 2.8 11.0 3.0 12.5  3.0 13.5 

S.D. 0.1 1.3 0.5 3.4 0.7 6.6 0.5 3.1  0.6 1.0 

S.E.M. 0.02 0.6 0.2 1.7 0.3 3.3 0.3 1.5  0.3 0.5 
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moderado (t=4.695, df=13; p=0.0004). Los animales se dividieron por 

severidad para evaluar las variables hemodinámicas con el propósito de 

excluir los efectos de la severidad en las pruebas realizadas (Tabla 7). 

Tabla 6. Información de la presión del golpe (atm) y el neuroscore en los grupos 
utilizados para la caracterización de los cambios hemodinámicos y 
sensoriomotores inducidos por el TCE. 

Cada valor representa el promedio de 8 animales ± eem por grupo. La presión se muestra en 
atmósferas y el neuroscore en puntos NS, neuroscore 2 días post-TCE; TCE, traumatismo 

craneoencefálico. ***, p < 0.001 vs severo por t-test. 

Además, los animales incluidos en el grupo sham para la estandarización de 

los cambios post-TCE severo en la actividad simpática tuvieron una 

puntuación de 26.7 ± 0.3 puntos. No existió diferencia significativa entre la 

presión del golpe (F (3,20) = 0.602; p = 0.621) o el neuroscore (F (3, 19) = 

0.2244; p=0.8782) al día 2 en los grupos utilizados (Tabla 8). 

 Tabla 7. Información de la presión del golpe (atm) y el neuroscore en los 
grupos utilizados para la caracterización de los cambios 
hemodinámicos y sensoriomotores inducidos por el TCE severo. 

Cada valor representa el promedio de 8 animales ± eem por grupo. La presión se muestra en 
atmósferas y el neuroscore en puntos NS, neuroscore 2 días post-TCE; TCE, traumatismo 

craneoencefálico. ***, p < 0.001 vs severo por t-test. 

 
TCE moderado TCE severo 

 Presión NS  Presión  NS  

Media 3.17 18.00*** 3.39 12.13 

S.D. 0.50 1.63 0.76 3.091 

S.E.M. 0.19 0.62 0.27 1.093 

 Días post-TCE 

7  14  21   28 

Presión NS Presión NS Presión NS Presión NS 

Media 3.02 16.17 3.13 15.67 3.46 16.33 3.24 15.17 

S.D. 0.53 2.04 0.18 2.25 1.03 2.06 0.48 2.71 

S.E.M. 0.21 0.83 0.10 0.92 0.42 0.84 0.20 1.11 
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7.1.1. Expresión de las enzimas que sintetizan H2S en el 
tallo y el hipotálamo 

En la Figura 24 se muestra la imagen representativa (Figura 24A) del curso 

temporal de la expresión proteica de la CBS (Figura 24B), CSE (Figura 24C) y 

3-MST (Figura 24D) en el hipotálamo de animales sometidos al TCE severo 

después de 1, 2, 3, 7 y 28 días. Se observa que el TCE severo redujo la 

expresión de: (1) la enzima CBS a partir del día 3 post-TCE (F (5, 18)=3.744; 

p=0.0169; día 3, 47%, p = 0.0165; día 7, 46%, 0.0200; día 28, 44%, p=0.0275); 

(2) la enzima CSE a partir del día 1 post-TCE (F (5, 18)=3.744; p=0.0169; día 1, 

43%, p=0.0094; día 2, 49%, p=0.0030; día 3, 50%, p =0.0025; día 7, 56%, 

p=0.0008; día 28, 49%, p=0.0029); y (3) la enzima 3-MST a partir del día 2 

post-TCE (F (5, 18)=9.039; p=0.0002; día 2, 27%, p=0.0208; día 3, 39%, p 

=0.0008; día 7, 39%, p=0.0008; día 28, 49%, p=0.0005). La disminución en la 

expresión de las tres enzimas se mantuvo hasta el día 28 post-TCE. 

 

Figura 24. Expresión de las enzimas que sintetizan H2S en el hipotálamo después del 

TCE severo. Imagen representativa (A), CBS (B), CSE (C), 3-MST (D). Cada caja representa 

la media y los cuartiles 25 y 75 y los bigotes los percentiles 5 y 95 de 4 animales. * p < 0.05, 

** p < 0.01, *** p < 0.001 vs Sham por ANOVA de una vía de con prueba post-hoc de Dunnet 

con el grupo sham como grupo control. 
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La Figura 25 muestra la imagen representativa del curso temporal de la 

expresión de las enzimas que sintetizan H2S (Figura 25A) en el tallo cerebral. 

En la Figura 25B se observa la disminución en la expresión de la enzima CBS 

desde el día 2 post-TCE y hasta el día 28 (F (5, 18)=11.68; p<0.0001; día 2, 28%, 

p=0.0078; día 3, 46%, p<0.0001; día 7, 41%, p=0.0002; día 28, 47%, 

p<0.0001). Por otra parte, la diminución en la expresión de la enzima CSE 

(Figura 25C) se presentó desde el día 1 post-TCE y se mantuvo hasta el día 

28 (F (5, 18)=11.82; p<0.0001; día 1, 64%, p<0.0001; día 2, 63%, p<0.0001; día 

3, 60%, p<0.0001; día 7, 52%, p=0.0004; día 28, 60%, p<0.0001). Sin 

embargo, no se encontraron cambios significativos en la expresión de la 

enzima 3-MST en el tallo cerebral después del TCE severo (F (5, 18)=11.82; 

p<0.0001) (Figura 25D). 

 

Figura 25. Expresión de las enzimas que sintetizan H2S en el tallo después del TCE 

severo. Imagen representativa (A), CBS (B), CSE (C), 3-MST (D). Cada caja representa la 

media y los cuartiles 25 y 75 y los bigotes los percentiles 5 y 95 de 4 animales. ** p < 0.01, *** 

p < 0.001 vs Sham por ANOVA de una vía de con prueba post-hoc de Dunnet con el grupo 

sham como grupo control. 
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7.1.2. Función sensoriomotora y peso corporal 

En la Figura 26 se presentan los puntajes obtenidos en la prueba de 

neuroscore y la barra transversa antes (basal) y a los 2, 7, 14, 21 y 28 días 

después del TCE severo. Se puede observar que los puntos obtenidos en el 

neuroscore en el grupo sham permanecieron sin cambios significativos a lo 

largo del protocolo experimental, con una puntuación entre 26 y 28 puntos para 

todos los casos, lo que representa una función sensoriomotora normal. De 

manera interesante, se observó una disminución significativa del desempeño 

en el neuroscore a los días 2, 7, 14, 21 y 28 después del TCE (F (1,5) = 15.635; 

p < 0.001; día 2, 61%, p < 0.001; día 7, 20%, p<0.001; día 14, 26%, p=0.012; 

día 21, 12%, p=0.002; día 28, 15%, p=0.005). A pesar de que se observó una 

recuperación dependiente del tiempo, los animales con TCE severo no 

alcanzaron los valores del grupo sham (día 2, p < 0.001; día 7, p < 0.001; día 

14, p < 0.001; día 21, p = 0.001; día 28, p < 0.001; Figura 26A). Respecto a la 

barra transversa, el tiempo que les toma a los animales cruzar la barra se 

mantuvo normal a lo largo de los días de evaluación para el grupo sham y fue 

significativamente más alto 2 días después del TCE  comparado contra el 

grupo sham (F (1,5) =13.667; p<0.001; día 2, 67%, p<0.001; Figura 26B). Similar 

al tiempo, el desempeño en la barra transversa se mantuvo constante y normal 

a lo largo del tiempo en el grupo sham con una disminución significativa a los 

días 2 (59%; p<0.001), 7 (28%; p< 0.001), y 14 (15%; p= 0.016) después del 

TCE que se restauró por completo al día 21 (día 21, p= 0.130; día 28, p= 0.069; 

Figura 26C). 

Además, en el grupo sham, la cirugía indujo una disminución en el peso 

corporal que fue evidente desde el día 2 y hasta el día 3 (día 1, 4%; día 2, 3%; 

día 3, 0.4 %). Por otra parte, el TCE severo indujo una disminución en el peso 

corporal (F (1,5) =149.793; p<0.001) que es significativa desde el día 2 y hasta 

el día 28 post-TCE comparado con el grupo sham (día 2, 11%, p=0.003; día 3, 

13%, p<0.001; día 4, 12%, p=0.001; día 5, 11%, p=0.004; día 6, 11%, p=0.002; 
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día 7, 11%, p=0.002; día 14, 20%, p<0.001; día 21, 18%, p<0.001; día 28, 28%, 

p<0.001; Figura 27). 

 

 

Figura 26. Disfunción sensoriomotora post-TCE severo. (A) neuroscore; (B) tiempo al 

cruzar la barra; (C) desempeño al cruzar la barra. Cada punto representa la media ± EEM de 

6 animales. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 vs sham por ANOVA de dos vías con post-

hoc de Tukey. 
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7.1.3. Variables hemodinámicas 

En la Figura 28 se muestran las variables hemodinámicas de los grupos sham 

y con TCE moderado y severo. Los animales sham tuvieron valores fisiológicos 

de frecuencia cardiaca (día 7, 327 ± 7 latidos por minuto [lpm]; día 14, 332 ± 7 

lpm; día 21, 342 ± 14 lpm; día 28, 384 ± 12 latidos por minuto [lpm]; Figura 

28A), presión arterial sistólica (día 7, 115 ± 2 mmHg; día 14, 105 ± 1 mmHg; 

día 21, 118 ± 2 mmHg; día 28, 122 ± 2 mmHg; Figura 28B), presión arterial 

diastólica (día 7, 84 ± 2 mmHg; día 14, 78 ± 1 mmHg; día 21, 89 ± 4 mmHg; 

día 28, 87 ± 4 mmHg; Figura 28C), y presión arterial media  (día 7, 94 ± 1 

mmHg; día 14, 87 ± 1 mmHg; día 21, 100 ± 4 mmHg; día 28, 100 ± 4 mmHg; 

Figura 28D) durante todo los días de evaluación.  

Como se mencionó previamente, los animales con TCE se separaron en 

moderado y severo para excluir el efecto de la severidad en las variables 

hemodinámicas. De manera interesante, se observó un incremento 

significativo en la frecuencia cardiaca al día 7 y 14  (día 7, 20%; p=0.020; día 

Figura 27. Registro del peso corporal post-TCE severo.  
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14, 26%p = 0.007) en los grupos de TCE moderado y severo cuando se 

comparan contra el grupo sham. Además, no existieron diferencias 

significativas entre ambas severidades de TCE (F (1,3) =0.277; p=0.600). El 

incremento en la frecuencia cardiaca inducido por el TCE moderado y severo 

fue transitorio y la frecuencia cardiaca se restableció a los días 21 y 28 

después del TCE (día 21, p>0.999; día 28, p>0.999; Figura 28A).  

Por otra parte, el TCE fue capaz de incrementar la presión arterial sistólica, 

diastólica y media a partir del día 7 y hasta el día 28 post-TCE (PAS: día 7, 

46%, p<0.001; día 14, 47%, p<0.001; día 21, 30%, p<0.001; día 28, 20%, 

p=0.004; PAD: día 7, 63%, p<0.001; día 14, 56%, p< 0.001; día 21, 42%, 

p<0.001; día 28, 40%, p=0.004; PAM: día 7, 46%, p<0.001; día 14, 52%, 

p<0.001; día 21, 36%, p< 0.001; día 28, 31%, p=0.004). Al respecto, no se 

encontraron diferencias significativas cuando se comparó el TCE moderado 

contra el TCE severo (PAS, (F (1,3) =0.114; p=0.951); PAD (F (1,3) =0.013; 

p=0.998); PAD, (F (1,3) =0.222; p=0.881; Figuras 28B, 28C, y 28D).  

7.1.4. Actividad del tono simpático vasopresor 

En la Figura 28 se muestra que la estimulación del tono simpático vasopresor, 

la administración de noradrenalina (agonista α1/2), metoxamina (agonista 

selectivo α1) y UK 14,304 (agonista selectivo α2) produjeron respuestas 

vasopresoras dependientes de la frecuencia de estimulación o de la dosis; 

asimismo se mantuvieron constantes en el grupo sham a lo largo de los 

tiempos de evaluación. Como se observa en la Figura 28A, 7 días después del 

TCE severo se observó un incremento significativo de las respuestas 

vasopresoras inducidas por estimulación eléctrica (0.3 Hz, 215%; 1.0 Hz, 83% 

3.0 Hz, 41%; F (1,4)=2.835; p=0.034), lo cual sugiere un incremento en la 

actividad del tono simpático. En contraste, las respuestas vasopresoras 

inducidas por noradrenalina se redujeron significativamente (F (1,4)=15.613; 

p<0.001; Figura 28B; 0.1 µg/kg, 35% y 0.3 µg/kg, 29%) sin que se afectaran 

las respuestas inducidas por metoxamina y UK 14,304 (metoxamina, F 
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(1,4)=0.477, p=0.753; UK 14,304, F (1,6)=0.200; p=0.976; Figuras 28C y 28D, 

respectivamente). 

 

Figura 28. Alteraciones hemodinámicas en animales despiertos después del TCE 

moderado y severo. (A) Frecuencia cardiaca; (B) Presión arterial sistólica; (C) Presión arterial 

diastólica; (D) Presión arterial media. Cada barra representa la media ± EEM de 6 animales 

(sham) u 8 animales (TCE). Las líneas punteadas representan los valores fisiológicos.                 

*, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 vs sham por ANOVA de dos vías con post-hoc de Tukey. 
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Figura 29. Alteraciones inducidas por el TCE severo sobre las respuestas vasopresoras 

al día 7 post-TCE. Efecto del TCE sobre las respuestas vasopresoras inducidas por 

estimulación eléctrica (A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 7 días post-

TCE. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 

0.001 vs sham por ANOVA de dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 

Al día 14 posteriores al TCE se observó que las respuestas vasopresoras 

inducidas por estimulación eléctrica se mantienen incrementadas de manera 

significativa (F (1,4)=2.629; p=0.047; Figura 30A; 0.3 Hz, 152%; 1.0 Hz, 103%; 

3.0 Hz, 38%). Además, las respuestas vasopresoras inducidas por 

noradrenalina (F (1,4)=14.734; p<0.001; Figura 30B; 0.3 µg/kg, 35%; 1.0 µg/kg, 

24 %; 3 µg/kg, 17%) disminuyeron significativamente sin que se modificaran 

las respuestas inducidas por metoxamina (F (1,4)=0.239; p=0.915; Figura 30C). 

Mientras que las respuestas vasopresoras inducidas por UK 14,304 

disminuyeron de manera significativa, particularmente a las dosis de 10 y 30 

µg/kg (F (1,6)=9.716; p=0.003; Figura 30D; 10 µg/kg, 20%; 30 µg/kg, 16%).  

A los 21 días después del TCE severo, las respuestas vasopresoras inducidas 

por estimulación eléctrica incrementaron de manera significativa (F 

(1,4)=32.702; p<0.001; Figura 31A; 0.3 Hz, 232%; 1.0 Hz, 101%; 3.0 Hz, 43%). 

Por otra parte, las respuestas vasopresoras inducidas por noradrenalina se 

vieron restauradas (F (1,4)=0.516; p=0.725; Figura 31B). Además, se observó 

un incremento significativo en las respuestas vasopresoras inducidas por 
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metoxamina únicamente a la dosis de 100 µg/kg (22%; F (1,4)=2.737; p=0.104; 

Figura 31B;) con una ligera disminución de las respuestas inducidas por UK 

14,304 a la dosis de 0.03 y 3.0 µg/kg (F (1,6)=0.639; p=0.699; Figura 31D; 0.03 

µg/kg, 51%; 3.0 µg/kg, 14%). 

 

Figura 30. Alteraciones inducidas por el TCE severo sobre las respuestas vasopresoras 
al día 14 post-TCE. Efecto del TCE sobre las respuestas vasopresoras inducidas por 
estimulación eléctrica (A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 14 días post-
TCE. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 
0.001 vs sham por ANOVA de dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 

 
Figura 31. Alteraciones inducidas por el TCE severo sobre las respuestas vasopresoras 
al día 21 post-TCE. Efecto del TCE sobre las respuestas vasopresoras inducidas por 
estimulación eléctrica (A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 21 días post-
TCE. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 
0.001 vs sham por ANOVA de dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 
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Por último, al día 28 post-TCE severo, se mantuvo el incremento significativo 

de las respuestas vasopresoras inducidas por estimulación eléctrica (F 

(1,4)=51.356; p<0.001; Figura 32A; 0.3 Hz, 25%; 1.0 Hz, 83% 3.0 Hz, 53%). 

Adicionalmente, las respuestas vasopresoras inducidas por noradrenalina 

vuelven a estar disminuidas de manera significativa (F (1,4)=58.150; p<0.001; 

Figura 32B; 0.03 µg/kg, 46%; 0.1 µg/kg, 41%; 0.3 µg/kg, 33%; 1.0 µg/kg, 23%; 

3.0 µg/kg, 16%); mientras que las respuestas vasopresoras inducidas por 

metoxamina se restauran por completo (F (1,4)=0.140; p=0.967; Figura 32C). 

Además, las respuestas vasopresoras inducidas por UK 14,304 disminuyen 

significativamente a las dosis de 1-30 µg/kg (F (1,6)=30.348; p<0.001; Figura 

32D; 1 µg/kg, 30%; 3 µg/kg, 25%; 10 µg/kg, 23%; 30 µg/kg, 14%). 

 

 

Figura 32. Alteraciones inducidas por el TCE severo sobre las respuestas vasopresoras. 

Efecto del TCE sobre las respuestas vasopresoras inducidas por estimulación eléctrica (A), 

noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 28 días post-TCE. Cada punto representa 

la media ± EEM de 6 animales. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 vs sham por ANOVA de 

dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 

7.1.5. Resumen de resultados del experimento 1 

Con estos resultados se demuestra que el TCE severo induce una disminución 

de la expresión de la enzima CBS, CSE y 3-MST en el hipotálamo, y de la 

enzima CBS y CSE en el tallo cerebral. Dichos cambios se presentan a 
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distintos días después del TCE, pero permanecen hasta el día 28 post-TCE 

(Figura 33). 

Además, el TCE severo induce disfunción sensoriomotora, alteraciones en la 

coordinación motora y pérdida de peso, tal y como se ha reportado 

previamente (Santiago-Castañeda et al., 2020; Segovia-Oropeza et al., 2020; 

Sell et al., 2017). 

Además, este estudio sugiere que los cambios en las variables 

hemodinámicas (frecuencia cardiaca y presión arterial) que se presentan como 

consecuencia del TCE no dependen de la severidad del trauma y perduran 

desde el día 7 y hasta el día 28 post-TCE (Figura 33).  

Por último, el modelo in situ de la rata descerebrada y desmedulada permite 

sugerir que la actividad del sistema nervioso simpático se encuentra 

incrementada desde el día 7 y hasta el día 28 en los animales sometidos al 

TCE severo. Estas alteraciones en el tono simpático vasopresor se 

acompañan por una disminución de la función de los receptores α-

adrenérgicos, particularmente los receptores α2-adrenérgicos (Figura 33).  

 

Figura 33. Resumen de resultados del experimento 1. 

  



 | RESULTADOS 

 
87 

 

7.2. Efecto del NaHS en las alteraciones inducidas por el TCE 

En todos los grupos experimentales, los animales obtuvieron una puntuación 

inicial de 26-28 puntos antes de la inducción del TCE severo. Los animales 

con una puntuación basal menor a 26 fueron excluidos del estudio. Cabe 

resaltar que los animales incluidos en el grupo sham tuvieron una puntuación 

de 26.8± 0.4 puntos. En la tabla 9, se puede observar que no existen 

diferencias significativas entre la presión del golpe (F (3, 12)=0.05989; p=0.9799) 

o el neuroscore (F (3, 12)=2.521; p=0.1072) entre los grupos que se utilizaron 

para determinar el efecto de la administración de NaHS en los cambios de la 

expresión proteica inducidos por el TCE severo.  

Tabla 8. Información de la presión del golpe (atm) y neuroscore en los grupos 
que se utilizaron para evaluar el efecto de la administración de NaHS en los 
cambios de la expresión proteica inducidos por el TCE severo. 

Días post-TCE 

 7  28 

 PBS 

(1 ml/kg) 

 NaHS  

(3.1 mg/kg) 

 PBS  

(1 ml/kg) 

 NaHS  

(3.1 mg/kg) 

 Presión NS  Presión NS  Presión NS  Presión NS 

Media 3.0 12.5  2.9 15.8  3.0 13.5  2.9 15.0 

S.D. 0.5 3.1  0.4 1.0  0.6 1.0  0.1 1.4 

S.E.M. 0.3 1.5  0.2 0.5  0.3 0.5  0.1 0.2 

Cada valor representa el promedio de 6 animales ± eem. PBS, buffer de fosfatos (vehículo del NaHS). 
La presión se muestra en atmósferas y el neuroscore en puntos.  NS, neuroscore 2 días post-TCE; 

TCE, traumatismo craneoencefálico.  

Por otra parte, en los grupos que se utilizaron para la evaluación del efecto del 

NaHS sobre las variables hemodinámicas y la actividad simpática después del 

TCE, los animales incluidos en el grupo sham tuvieron una puntuación de 27.2 

± 0.2 puntos. Se puede observar, en la Tabla 7, que no hay diferencias 

significativas entre la presión del golpe (F (3,20) =2.546; p =0.080) o el 

neuroscore (F (3, 19) = 1.298; p=0.2981) al día 2 entre los grupos utilizados 

para este objetivo (Tabla 10). 
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Tabla 9. Información de la presión del golpe (atm) y neuroscore en los grupos 
que se utilizaron para evaluar el efecto de la administración de NaHS en las 
alteraciones hemodinámicas y simpáticas post-TCE.  

Cada valor representa el promedio de 6 animales ± eem. PBS, buffer de fosfatos (vehículo del NaHS). 
La presión se muestra en atmósferas y el neuroscore en puntos.  NS, neuroscore 2 días post-TCE; 

TCE, traumatismo craneoencefálico.  

7.2.1. Expresión de las enzimas que sintetizan H2S en el 

tallo y el hipotálamo 

En la Figura 34 se muestra la imagen representativa (Figura 34A) del efecto 

de la administración subcrónica con NaHS (3.1 mg/kg) sobre los cambios de 

la expresión proteica de las enzimas CBS (Figura 34B), CSE (Figura 34C) y 3-

MST (Figura 34D). El tratamiento subcrónico con NaHS restauró la expresión 

proteica de las enzimas CBS y la CSE en el hipotálamo a los 28 días (CBS, 

56%, p=0.0002; CSE, 33%, p=0.0273; Figura 34B), pero no a los 7 días (CBS, 

10%, p=0.8876; CSE, 13%, p=0.7095; Figura 34C) post-TCE severo respecto 

al grupo que recibió vehículo (Figuras 34B y C); mientras que, no indujo ningún 

efecto en los cambios observados post-TCE severo en la expresión de la 

enzima 3-MST (día 7, -9%, p=0.9028; día 28, 12%, p=0.8929; Figura 34D). 

La Figura 35A muestra la imagen representativa del efecto de la administración 

subcrónica con NaHS (3.1 mg/kg) sobre los cambios de la expresión proteica 

de las enzimas CBS, CSE y 3-MST en el tallo cerebral. Así, la expresión de la 

enzima CBS permaneció sin cambios al día 7 (5%, p=0.9666) y 28 (13%, 

p=0.4930) post-TCE severo en los grupos tratados con NaHS cuando se 

compararon contra el grupo que recibió PBS (Figura 35B). Por otra parte, la 

administración subcrónica con NaHS fue capaz de revertir la disminución 

inducida por el TCE severo sobre la expresión proteica de la enzima CSE, 

 TCE + PBS 

(1 ml/kg) 

TCE + NaHS  

(1.8 mg/kg) 

TCE + NaHS  

(3.1 mg/kg) 

TCE + NaHS  

(5.6 mg/kg) 

 Presión NS Presión NS Presión NS Presión NS 

Media 3.19 16.0 2.17 15.86 2.64 16.57 3.10 13.86 

S.D. 0.88 2.24 0.47 2.61 0.84 2.15 0.68 3.72 

S.E.M. 0.33 0.85 0.17 0.99 0.32 0.81 0.26 1.40 
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tanto al día 7 (31%, p=0.9666) como al día 28 (38%, p=0.9666) post-TCE 

(Figura 35C). Similar a lo observado en el hipotálamo, la administración 

subcrónica de NaHS no modificó de manera significativa la expresión de la 

enzima 3-MST (día 7, 20%, p=0.2800; día 28, -13%, p=0.8620; Figura 35D). 

 

Figura 34. Efecto del tratamiento subcrónico con NaHS en los cambios de la expresión 

proteica post-TCE severo en el hipotálamo. Imagen representativa (A), CBS (B), CSE (C), 

3-MST (D). Cada caja representa la media y los cuartiles 25 y 75 y los bigotes los percentiles 

5 y 95 de 4 animales. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 vs. Sham. #, p < 0.05; ###, p < 

0.001 vs. PBS. 
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Figura 35. Efecto del tratamiento subcrónico con NaHS en los cambios de la expresión 
proteica post-TCE severo en el tallo cerebral. Imagen representativa (A), CBS (B), CSE 
(C), 3-MST (D). Cada caja representa la media y los cuartiles 25 y 75 y los bigotes los 
percentiles 5 y 95 de 4 animales. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001 vs. Sham. ##, p < 0.01; 
###, p < 0.001 vs. PBS. 

7.2.2. Función sensoriomotora 

La administración de PBS (vehículo del NaHS; 1 ml/kg) no tuvo ningún efecto 

sobre la disfunción sensoriomotora observada post-TCE severo (F (1,5) 

=12.757; p<0.001 vs grupo sham; Figura 36A). En cuanto a la barra transversa, 

se observó un incremento del tiempo al día 2 post-TCE severo (F (1,5) =10.618; 

p<0.001 vs grupo sham; Figura 36A) y una disminución de la puntuación al día 

2, 7 y 14 post-TCE severo (F (1,5) =13.874; p<0.001 vs grupo sham; Figura 37A) 

tras la administración del vehículo, resultados que concuerdan con los 

obtenidos en el grupo que no recibió la administración del vehículo. Además, 

la administración subcrónica de NaHS (1.8, 3.1 y 5.6 mg/kg) no tuvo ningún 

significativo efecto benéfico sobre la función sensoriomotora o coordinación 
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motora ya que el puntaje del neuroscore (1.8 mg/kg, F (1,5) =0.860; p=0.512; 

3.1 m/kg, F (1,5) =1.971; p=0.092; 5.6 mg/kg, F (1,5) =1.524; p=0.191; Figuras 

36B, 36C y 36D), el tiempo en la barra (1.8 mg/kg, F (1,5) =0.226; p=0.950; 3.1 

m/kg, F (1,5) =0.0608; p=0.997; 5.6 mg/kg, F (1,5) =0.406; p=0.843; Figuras 37B, 

37C y 37D) y el puntaje en la barra transversa (1.8 mg/kg, F (1,5) =0.0418; 

p=0.999; 3.1 m/kg, F (1,5) =0.0818; p=0.995; 5.6 mg/kg, F (1,5) =0.472; p=0.796; 

Figuras 38B, 38C y 38D) no fueron modificados de manera significativa 

comparado con el grupo que recibió vehículo.  

 

Figura 36. Efecto del NaHS en la disfunción sensoriomotora inducida por el TCE severo 

(neuroscore). (A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 

mg/kg. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. #, p < 0.05; ##, p < 0.01; ###, 

p < 0.001 vs sham; *, p < 0.05 vs PBS por ANOVA de dos vías con post-hoc de Tukey.  
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Figura 37. Efecto del NaHS en la disfunción de la coordinación motora inducida por el 

TCE severo (tiempo en la barra transversa). (A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) 

NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. 

#, p < 0.05 vs sham por ANOVA de dos vías con post-hoc de Tukey. 
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Figura 38. Efecto del NaHS en la disfunción de la coordinación motora inducida por el 

TCE severo (puntaje en la barra transversa). (A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) 

NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. 

#, p < 0.05; ###, p < 0.001 vs sham por ANOVA de dos vías con post-hoc de Tukey.    

La Figura 39 muestra el efecto del tratamiento subcrónico con NaHS sobre la 

pérdida de peso corporal inducida por el TCE severo. La ganancia de peso en 

los animales que recibieron el tratamiento con vehículo (PBS) fue 

significativamente más baja comparada con el grupo sham (F (1,9) =2.237; 

p=0.026; Figura 39A). Asimismo, la administración de la dosis de 1.8 mg/kg de 

NaHS no revirtió los cambios en el peso corporal inducidos por el TCE severo 

(F (1,9) =0.177; p=0.996; Figuras 39B). La administración de NaHS 3.1 mg/kg 

promovió una ganancia de peso de los animales sometidos a un TCE severo, 

particularmente al día 7 (9%; p=0.004), 14 (13%; p<0.001), 21 (14%; p<0.001) 

y 28 (12%; p=0.001; Figura 39C), mientras que la dosis de 5.6 mg/kg 
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incrementó la ganancia de peso a los días 14 (9%; p=0.048), 21 (15%; 

p<0.001) y 28 (14%; p=0.003; Figura 39D), comparado con el grupo sham. 

 
Figura 39. Efecto del NaHS en la pérdida de peso corporal inducida por el TCE severo. 

(A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. Cada 

punto representa la media ± EEM de 6 animales. #, p < 0.05 vs sham; *, p < 0.05 vs PBS por 

ANOVA de dos vías con post-hoc de Tukey. 

7.2.3. Variables hemodinámicas 

El efecto de la administración subcrónica de NaHS sobre las alteraciones 

hemodinámicas inducidas por el TCE severo se puede observar en las Figuras 

40-43.  En los animales que recibieron el tratamiento con el vehículo (PBS) se 

observa un incremento significativo de la FC a los días 7 (20%; p=0.007) y 14 
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(16%, p=0.047) después del TCE, sin cambios significativos al día 21 

(p=0.148) y 28 (p=0.836) post-TCE. La administración de NaHS 1.8, 3.1 y 5.6 

mg/kg (día 7, F (3,25) =0.805; p=0.503; día 14, F (3,25) =0.596; p=0.624; día 21, 

F (3,25) =1.080; p=0.375; día 28, F (3,25) =0.1.870; p=0.140) no revirtió el 

incremento en la FC inducido por el TCE severo (Figuras 40A, 40B, 40C y 

40D).  

 

Figura 40. Efecto del NaHS en los cambios en la frecuencia cardiaca post-TCE severo. 

(A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. Cada barra 

representa la media ± EEM de 6 animales. Las líneas punteadas representan los valores 

fisiológicos. ##, p < 0.01; ###, p < 0.001 vs sham por t-test. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 

0.001 vs PBS por One-Way ANOVA con post-hoc de Dunnet. 
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En cuanto a la presión arterial (Figuras 41, 42 y 43), se observó que tras la 

administración del vehículo la presión arterial se mantiene incrementada 

desde el día 7 y hasta el día 28 post-TCE severo (PAS, día 7, 46%, p<0.001; 

día 14, 47%, p<0.001; día 21, 30%, p<0.001; día 28, 20%, p=0.004; PAD, día 

7, 63%, p<0.001; día 14, 56%, p< 0.001; día 21, 42%, p< 0.001; día 28, 40%, 

p=0.004; PAM, día 7, 46%, p<0.001; día 14, 52%, p< 0.001; día 21, 36%, 

p<0.001; día 28, 31%, p=0.004; Figuras 41A, 42A y 43A). En marcado 

contraste, la administración de NaHS a 1.8 mg/kg disminuyó la presión arterial 

sistólica y diastólica de manera transitoria, únicamente a los días 7 (PAS, 69% 

p<0.001; PAD, 31%, p=0.004) y 14 (PAS, 38%, p<0.001; PAD, 43%p<0.001) 

post-TCE severo (Figuras 41B y 42B); mientras que, la presión arterial media 

únicamente se restableció al día 14 (38% p<0.001) post-TCE severo en el 

grupo tratado con 1.8 mg/kg de NaHS (Figura 43B).  

La administración de 3.1 mg/kg de NaHS previno las alteraciones en la presión 

arterial sistólica (día 7, p=0.542; día 14, p=0.224; día 21, p=0.998; día 28, 

p=0.991), diastólica (día 7, p=0.362; día 21, p=0.672; día 28, p=0.996) y media 

(día 7, p=0.467; día 14, p=0.056; día 21, p=0.888; día 28, p=0.984), ya que se 

observaron valores similares a los obtenidos en el grupo sham, excepto para 

la PAD al día 14 (p= 0.044) (Figuras 41C, 42C y 43C). En cuanto a la dosis de 

5.6 mg/kg de NaHS, esta dosis previno las alteraciones en la presión arterial 

sistólica desde el día 7 y hasta el día 28 (día 7, 17%, p=0.010; día 14, 18%, 

p<0.001; día 21, 17%, p=0.002; día 28, 18%, p=0.002) después del TCE 

severo (Figura 41D); mientras que la presión arterial diastólica y la presión 

arterial media se restauran al día 14 (PAD, 17%, p=0.015; PAM, 17%, p= 0.03), 

día 21(PAD, 20%, p=0.001; PAM, 19%, p= 0.001), y día 28 (PAD, 19%, p= 

0.008; PAM, 18%, p=0.004) pero no al día 7 (PAD, p=0.083; PAM, p=0.183) 

después del TCE severo comparado con el grupo que recibió vehículo (Figuras 

42D y 43D). 
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Figura 41. Efecto del NaHS en los cambios en la presión arterial sistólica post-TCE 

severo. (A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. 

Cada barra representa la media ± EEM de 6 animales. Las líneas punteadas representan los 

valores fisiológicos. ##, p < 0.01; ###, p < 0.001 vs sham por t-test. *, p < 0.05; **, p < 0.01; 

***, p < 0.001 vs PBS por One-Way ANOVA con post-hoc de Dunnet. 
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Figura 42. Efecto del NaHS en los cambios en la presión arterial diastólica post-TCE 

severo. (A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. 

Cada barra representa la media ± EEM de 6 animales. Las líneas punteadas representan los 

valores fisiológicos. ##, p < 0.01; ###, p < 0.001 vs sham por t-test. *, p < 0.05; **, p < 0.01; 

***, p < 0.001 vs PBS por One-Way ANOVA con post-hoc de Dunnet. 
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Figura 43. Efecto del NaHS en los cambios en la presión arterial media post-TCE severo. 

(A) PBS (1 ml/kg); (B) NaHS 1.8 mg/kg; (C) NaHS 3.1 mg/kg; (D) NaHS 5.6 mg/kg. Cada barra 

representa la media ± EEM de 6 animales. Las líneas punteadas representan los valores 

fisiológicos. ##, p < 0.01; ###, p < 0.001 vs sham por t-test. *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 

0.001 vs PBS por One-Way ANOVA con post-hoc de Dunnet. 

7.2.4. Actividad del tono simpático vasopresor 

Una vez que se determinó que las alteraciones del sistema simpático se 

presentaban de manera concisa al día 28 post-TCE severo (ver Figura 32), se 

decidió evaluar el efecto de la administración subcrónica del NaHS a ese 

tiempo. En este contexto, después de la administración del PBS se sigue 

observando el incremento inducido por el TCE severo sobre la actividad 

simpática a las frecuencias de 0.3-3.0 Hz comparado con el grupo sham (F 

(1,4)=36.786; p<0.001; Figura 44A; 0.3Hz, 50%; 1.0 Hz, 95%; 3.0 Hz, 44%). 
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Además, las respuestas vasopresoras inducidas por noradrenalina se 

mantuvieron disminuidas a las dosis de 0.1-3.0 µg/kg (F (1,4)=26.061; p<0.001; 

Figura 44B; 0.1 µg/kg, 40%; 0.3 µg/kg, 35%; 1.0 µg/kg, 24%; 3.0 µg/kg, 16%) 

sin cambios significativos en las respuestas inducidas por metoxamina (F 

(1,4)=0.238; p=0.916; Figura 44C); mientras que, las respuestas inducidas por 

UK 14,304 disminuyeron de manera significativa a las dosis de 1.0-30.0 µg/kg 

(F (1,6)=22.688; p<0.001; Figura 44D; 1 µg/kg, 30%; 3 µg/kg, 25%; 10 µg/kg, 

23%; 30 µg/kg, 14%). Dado que encontramos que el grupo TCE + PBS 

presentaba las mismas alteraciones que el grupo que no recibió la 

administración de vehículo, se decidió utilizar el grupo TCE + PBS como grupo 

control para comparar el efecto de la administración subcrónica de NaHS.  

 

Figura 44. Efecto del PBS en las alteraciones simpáticas inducidas por el TCE severo. 

Efecto del vehículo sobre las respuestas vasopresoras inducidas por estimulación eléctrica 

(A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 28 días post-TCE. Cada punto 

representa la media ± EEM de 6 animales. # p < 0.05, ## p < 0.01, ### p < 0.001 vs sham por 

ANOVA de dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 

La administración subcrónica de NaHS a 1.8 mg/kg no previno las alteraciones 

inducidas por el TCE severo en las respuestas vasopresoras inducidas por 

estimulación eléctrica (F (1,4)=0.108; p=0.979; Figura 45A), noradrenalina (F 

(1,4)=0.686; p=0.605; Figura 45B), metoxamina (F (1,4)=0.257; p=0.904; Figura 

45C), o UK 14,304 (F (1,6)=0.395; p=0.880; Figura 45D). 
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Figura 45. Efecto de 1.8 mg/kg NaHS en las alteraciones simpáticas inducidas por el 

TCE severo. Efecto de la dosis de 1.8 mg/kg sobre las respuestas vasopresoras inducidas 

por estimulación eléctrica (A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 28 días 

post-TCE. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales.  

Por otra parte, la dosis de 3.1 mg/kg de NaHS disminuyó parcialmente las 

respuestas vasopresoras inducidas por la estimulación eléctrica, 

particularmente a la estimulación de 3Hz (34%; F (1,4)=4.795; p=0.002). Por lo 

anterior, se puede sugerir que el NaHS a 3.1 mg/kg previno parcialmente la 

hiperactividad simpática observada post-TCE severo (Figura 46A). Además, la 

dosis de 3.1 mg/kg de NaHS disminuyó de manera significativa las respuestas 

vasopresoras inducidas por 1.0 y 3.0 µg/kg de noradrenalina (F (1,4)=9.492; 

p=0.003; Figura 46B; 1.0 µg/kg, 17% y 3.0 µg/kg, 15%). Sin embargo, no se 

observaron cambios significativos en las respuestas vasopresoras inducidas 

por metoxamina (F (1,4)=0.776; p=0.546; Figura 46C) o UK 14,304 (F 

(1,6)=0.211; p=0.972; Figura 46D).  

Por último, la dosis de 5.6 mg/kg de NaHS disminuyó las respuestas 

vasopresoras inducidas por 1.0 y 3.0 Hz de estimulación (F (1,4)=3.434; 

p=0.015; Figura 47A; 1.0 Hz, 31% y 3.0 Hz, 30%), lo que sugiere que es capaz 

de prevenir la hiperactividad simpática inducida por el TCE severo. 

Adicionalmente, la dosis de 5.6 mg/kg de NaHS disminuyó las respuestas 

vasopresoras inducidas por la noradrenalina (F (1,4)=22.171; p<0.001; Figura 
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47B; 0.3 µg/kg, 25%; 1.0 µg/kg, 23%; 3.0 µg/kg, 22%), sin cambios 

significativos en las respuestas derivadas de la administración de metoxamina 

(F (1,4)=0.145; p=0.965; Figura 47C) o UK 14,304 (F (1,6)=0.421; p=0.863; Figura 

47D). 

 

Figura 46. Efecto de 3.1 mg/kg NaHS en las alteraciones simpáticas inducidas por el 

TCE severo. Efecto de la dosis de 3.1 mg/kg sobre las respuestas vasopresoras inducidas 

por estimulación eléctrica (A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 28 días 

post-TCE. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales.  * p < 0.05, *** p < 0.001 vs 

PBS por ANOVA de dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 

 

Figura 47. Efecto de 5.6 mg/kg NaHS en las alteraciones simpáticas inducidas por el 

TCE severo. Efecto de la dosis de 5.6 mg/kg sobre las respuestas vasopresoras inducidas 

por estimulación eléctrica (A), noradrenalina (B), metoxamina (C) y UK 14,304 (D) 28 días 

post-TCE. Cada punto representa la media ± EEM de 6 animales. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p 

< 0.001 vs PBS por ANOVA de dos vías de con prueba post-hoc de Tukey. 
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7.2.5 Resumen de resultados del experimento 2 

Los resultados obtenidos en el experimento 2 demuestran que el tratamiento 

subcrónico con NaHS (3.1 mg/kg) restaura la expresión de la enzima CBS y 

CSE al día 28 post-TCE severo en el hipotálamo, y la expresión de la enzima 

CSE al día 7 y 28 post-TCE severo en el tallo cerebral (Figura 46). El 

tratamiento con NaHS no fue capaz de restaurar los cambios en la función 

sensoriomotora y coordinación motora y tuvo un efecto discreto sobre la 

ganancia de peso corporal en los animales sometidos a un TCE severo.  

Además, el tratamiento subcrónico con NaHS previno el desarrollo de los 

cambios en la presión arterial que se presentan en los animales sometidos a 

un TCE severo, particularmente la dosis de 3.1 mg/kg (Figura 46).  

Por último, el tratamiento subcrónico con NaHS a las dosis de 3.1 y 5.6 mg/kg 

previno la hiperactividad simpática observada después del TCE severo y 

disminuyó las respuestas vasopresoras inducidas por la noradrenalina (Figura 

46).  

 

Figura 48. Resumen de resultados del experimento 2. 
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8. DISCUSIÓN 

8.1. General 

El TCE es un proceso patológico complejo que involucra daño tanto a nivel 

central como periférico. Los efectos sistémicos del TCE son un grupo de 

alteraciones muy poco reconocidas dentro del área, a pesar de que influencian 

directamente el pronóstico de los pacientes (Lv et al., 2010). A pesar del 

impacto de las alteraciones post-TCE en la recuperación de los pacientes, las 

aproximaciones farmacológicas para estas consecuencias del TCE han sido 

poco estudiadas. A la fecha, se han hecho avances significativos en el 

entendimiento de los procesos que subyacen al TCE; sin embargo, no existen 

tratamientos adecuados que puedan prevenir la progresión de la lesión post-

TCE. En este contexto, y como se ha mencionado previamente, el H2S induce 

efectos importantes en el sistema cardiovascular (Kimura, 2012). Además, el 

H2S representa un potencial agente terapéutico en las enfermedades 

cerebrales, incluido el TCE (Che et al., 2018; Zhang et al., 2017).  

El presente estudio demuestra por primera vez que el TCE severo disminuye 

la expresión de las enzimas que sintetizan H2S en el hipotálamo y el tallo 

cerebral. Además, se encontró que el TCE severo induce alteraciones 

hemodinámicas y simpáticas hasta, por lo menos, 28 días después de la 

inducción del trauma. Respecto a la expresión de las enzimas CBS, CSE y 3-

MST, la administración subcrónica con NaHS restaura la expresión de manera 

dependiente del tiempo y del tejido evaluado. Por otra parte, el NaHS previno 

los cambios hemodinámicos y la hiperactividad simpática observados después 

del TCE severo. Sin embargo, el NaHS no generó ningún efecto benéfico en 

la disfunción sensoriomotora o las alteraciones en los receptores adrenérgicos 

inducidas por el TCE severo.  
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8.2. Alteraciones en la expresión proteica de las enzimas que 
sintetizan H2S 

Como se mencionó en secciones previas, el sistema cardiovascular se regula 

por diversos factores que incluyen al sistema nervioso autónomo y estructuras 

a nivel central como el hipotálamo y el tallo cerebral. Por lo anterior, en el 

presente trabajo se exploró el efecto del TCE severo sobre las enzimas que 

sintetizan H2S en las estructuras cerebrales previamente mencionadas. 

En este trabajo se encontró que tanto la enzima CBS como las enzimas CSE 

y 3-MST se encuentran expresadas en el tejido obtenido del grupo sham. Los 

resultados obtenidos concuerdan con estudios previos que han reportado la 

presencia de mRNA (Moustafa, 2021) y expresión proteica de las enzimas 

CBS, CSE y 3-MST en el hipotálamo (Coletti et al., 2019; Nogueira et al., 2017) 

y el tallo cerebral (Duan et al., 2015a; Fouda et al., 2018; Li et al., 2013) 

obtenidos de animales control.  

Por otra parte, la expresión de la CBS y la 3-MST se encuentra alterada en la 

corteza y el hipocampo de animales que fueron sometidos a un TCE moderado 

(Zhang et al., 2013, 2016). De manera interesante, los resultados del presente 

estudio muestran, por primera vez, que el TCE severo induce una disminución 

de: (1) las enzimas CBS, CSE y 3-MST en el hipotálamo, y (2) las enzimas 

CBS y CSE en el tallo cerebral. Notablemente, dichos cambios ocurren a 

diferentes días post-TCE severo para cada una de las enzimas (Figuras 11 y 

12). Además, los cambios observados en esta investigación difieren en 

temporalidad con lo previamente reportado para la corteza y el hipocampo 

(Zhang et al., 2013, 2016), lo que nos permite sugerir que los cambios en la 

expresión proteica de las enzimas que sintetizan H2S dependen también del 

tejido evaluado.  

El papel de las enzimas que sintetizan H2S, y por tanto la función del H2S, 

dentro del hipotálamo y el tallo cerebral siguen siendo controversiales. Sin 

embargo, está demostrado que la inhibición de la enzima CBS con ácido 

amino-oxiacético o hidroxilamina, en el hipotálamo posterior de ratas 
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normotensas, incrementa la presión arterial media y frecuencia cardiaca 

(Dawe et al., 2008). La misma aproximación experimental en la RVLM de ratas 

normotensas incrementa la actividad nerviosa simpática en conjunto con el 

incremento en las variables hemodinámicas (Duan et al., 2015). Además, en 

animales hipertensos, la inhibición de la actividad de la enzima CBS en la 

RVLM con hidroxilamina produce un incremento en la presión arterial media 

(Yu et al., 2015); mientras que, en el hipocampo, la administración del inhibidor 

de la enzima CBS (hidroxilamina) induce un incremento no solo en la presión 

arterial media y la frecuencia cardiaca, sino también en los niveles plasmáticos 

de noradrenalina (Liang et al., 2017). Por lo contrario, la administración de 

NaHS en el hipotálamo posterior disminuye la presión arterial media y 

frecuencia cardiaca (Dawe et al., 2008), así como la actividad nerviosa 

simpática cuando se administra en la RVLM (Guo et al., 2011). Respecto a la 

enzima CSE, la restauración de la actividad de esta enzima en la RVLM media 

la simpato-inhibición inducida por moxonidina (Fouda et al., 2018). Por lo tanto, 

los resultados sugieren que las alteraciones en las variables hemodinámicas 

observadas después de un TCE severo pudieran estar mediadas, en parte, 

por los cambios en la expresión de las enzimas que sintetizan H2S en el 

hipotálamo y el tallo cerebral.  

Como muchas otras proteínas, la expresión de las enzimas que sintetizan H2S 

está altamente regulada por mecanismos transcripcionales (Guo et al., 2014; 

Hassan et al., 2012; Yang et al., 2011) y diversas modificaciones post-

transcripcionales que incluyen la fosforilación (D’Emmanuele di Villa Bianca et 

al., 2016; Renga et al., 2015), sumoilación (Agrawal & Banerjee, 2008), e 

incluso la persulfuración (Mustafa et al., 2009). Como el H2S induce 

persulfuración de diversas proteínas y pudiera regular su síntesis por sí mismo, 

en el presente trabajo se decidió evaluar el efecto de la administración 

subcrónica de NaHS sobre las enzimas que sintetizan H2S en el hipotálamo y 

el tallo cerebral a los 7 y 28 días post-TCE severo. Dichos tiempos fueron 

elegidos ya que para esos días de evaluación se observaron cambios en las 

enzimas en ambos tejidos cerebrales. De manera interesante, los resultados 
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muestran que la administración exógena de H2S restauró la expresión de las 

enzimas CBS y CSE en el hipotálamo al día 28 pero no al día 7 después del 

TCE severo, lo que sugiere un efecto del NaHS a largo plazo. Además, los 

datos muestran que la expresión de la enzima CSE se restauró en el tallo 

cerebral tanto al día 7 como al día 28 post-TCE severo. Por último, el 

tratamiento con NaHS no modifica de manera significativa la expresión de la 

enzima 3-MST en el hipotálamo o en el tallo cerebral de ratas sometidas a un 

TCE severo. Estos datos sugieren que el efecto del NaHS sobre las enzimas 

que sintetizan H2S difiere en temporalidad y tejido evaluado. Acorde con los 

resultados generados en este trabajo, recientemente ha sido demostrado que 

la administración de NaHS induce la expresión de: (1) la enzima CBS en un 

modelo de hemorragia intracerebral (Shan et al., 2019) y diabetes mellitus 

(Roa-Coria et al., 2019); y (2) la enzima CSE en ratas diabéticas (Fouda et al., 

2018). Por otra parte, los efectos del H2S exógeno sobre la expresión de la 

enzima 3-MST aún son controversiales, ya que algunos estudios muestras que 

la administración de donadores de H2S inducen una disminución de la 

expresión del mRNA de esta enzima en el hipotálamo (Coletti et al., 2019); 

mientras que, otros autores sugieren que los donadores de H2S no modifican 

la expresión de mRNA de la 3-MST en fibroblastos (Hourihan et al., 2013) o 

de la proteína en el cuerpo estriado en un modelo de hemorragia intracerebral 

(Shan et al., 2019).  

A la fecha, los mecanismos que subyacen el incremento en la expresión de las 

enzimas CBS y CSE después de la administración de H2S exógeno han sido 

poco explorados. Sin embargo, como se mencionó previamente, la expresión 

de las enzimas que sintetizan H2S se regula por factores transcripcionales, 

tales como el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) (Hassan et al., 2012). Al mismo 

tiempo, ha sido reportado que el H2S regula la actividad de Nrf2 a través de la 

persulfuración de la proteína 1 asociada a ECH tipo Kelch (Keap1) para 

promover la expresión de enzimas antioxidantes y disminuir el estrés oxidante 

(Corsello et al., 2018). Por lo tanto, es posible que el H2S exógeno genere la 

persulfuración de Keap1 e induzca la disociación de Nrf2 y, 
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subsecuentemente, se promueva la translocación de Nrf2 al núcleo para iniciar 

la expresión de las enzimas CBS y CSE, tal y como se ha sugerido 

previamente en experimentos in vitro en los que Nrf2 puede regular la 

expresión del mRNA de las enzimas CBS y CSE (Hourihan et al., 2013). 

Además, estudios previos han demostrado que el H2S induce neuroprotección 

contra el daño celular por modulación de la vía PI3K/Akt/Nrf2 (Zhang et al., 

2019), sugiriendo un papel clave del Nrf2 y H2S durante el TCE. Sin embargo, 

se requieren estudios adicionales para elucidar el mecanismo preciso por el 

cual el H2S exógeno modula la expresión de las enzimas CBS y CSE.  

A la fecha, el presente estudio es el primero que: (1) mide los cambios en la 

expresión proteica de la enzima CSE en tejido cerebral después de un TCE 

severo, (2) demuestra alteraciones en las enzimas que sintetizan H2S en tejido 

de hipotálamo y tallo cerebral después de un TCE severo, y (3) evalúa el efecto 

del H2S exógeno sobre las enzimas CBS, CSE y 3-MST en tejido cerebral de 

animales sometidos a un TCE severo. Sin embargo, se debe admitir que la 

aproximación metodológica diseñada para este proyecto no permite la 

identificación de tipos celulares específicos en términos de los cambios 

observados en las enzimas que sintetizan H2S. Por lo tanto, se requieren más 

estudios para determinar el efecto del TCE en la expresión de las enzimas 

CBS, CSE y 3-MST en diferentes tipos celulares del tejido cerebral.  

8.3. Disfunción sensoriomotora y alteraciones en la ganancia de 
peso 

El TCE ha sido estudiado de manera preclínica usando una gran variedad de 

modelos animales, como el modelo de percusión lateral por fluidos (LFPI, por 

sus siglas en inglés). El modelo de LFPI permite inducir TCE de distinta 

severidad, que van desde leve (0.1-1.0 atm) hasta moderado (1.5-2.0 atm), o 

severo (2.6-3.6 atm) (McIntosh et al., 1987). En este sentido, se ha demostrado 

que algunos eventos post-TCE, tales como la liberación de glutamato (Faden 

et al., 1989), la neurogénesis (Wang et al., 2016) y las alteraciones a largo 

plazo de la memoria espacial y el aprendizaje (An et al., 2016), dependen de 
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la severidad del trauma. Es importante mencionar que, de acuerdo a la presión 

del pulso en el modelo de TCE, los animales utilizados en este proyecto fueron 

clasificados como severos en todos los grupos experimentales (Tablas 5-9). 

Además, el TCE también se puede clasificar con base en la función 

sensoriomotora de los animales (16-20 puntos para moderado y ≤ 15 puntos 

para severo). Por lo tanto, los animales de algunos grupos experimentales 

utilizados en este proyecto pudieran considerarse como severo o moderado 

(McIntosh et al., 1989). La falta de correlación entre la presión del impacto ha 

sido recientemente demostrada en un estudio multicéntrico, en el cuál dos de 

los tres centros involucrados describieron que la severidad basada en 

atmósferas no es la misma que la severidad basada en las pruebas 

conductuales (Ndode-Ekane et al., 2019). Dicha falta de correlación entre la 

presión del impacto y la función sensoriomotora puede explicarse por 

variabilidad interindividual (O’Bryant et al., 2011).  

La función sensoriomotora y la coordinación motora están reguladas en 

distintas áreas cerebrales, tales como la corteza somatosensorial, la corteza 

motora, los ganglios basales, el tálamo, el tallo cerebral y el cerebelo (Bostan 

& Strick, 2018; Soblosky et al., 1996). En este contexto, se ha demostrado que 

el TCE induce daño que en las vías somatosensoriales ascendentes y las vías 

motoras descendientes promoviendo alteraciones en la función 

sensoriomotora (Bhowmick et al., 2018; Johnstone et al., 2015). Dichas 

alteraciones permanecen, por lo menos, 6 meses después del TCE (Sell et al., 

2017). Además, el TCE induce daño en la coordinación motora que se 

revierten antes de 1 mes de evaluación después de trauma (Sell et al., 2017). 

En congruencia con lo anterior, los resultados obtenidos en este trabajo 

muestran que la función sensoriomotora permanece afectada durante los 28 

días de evaluación; mientras que, la coordinación motora se recupera al día 

14 post-TCE severo. 

Dado que el presente proyecto tenía como objetivo principal evaluar los 

cambios hemodinámicos, los animales fueron divididos en TCE moderado y 
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TCE severo para excluir una potencial influencia de la severidad del TCE sobre 

las variables hemodinámicas. Los resultados demuestran que, bajo nuestras 

condiciones experimentales, los cambios observados sobre las variables 

hemodinámicas fueron independientes de la severidad (Figura 14); por lo que, 

para propósitos de este estudio, ambas severidades fueron consideradas 

como un solo grupo experimental. Acorde con esto, el TCE moderado y severo 

ha sido considerados como un solo grupo en algunos estudios clínicos 

(Krishnamoorthy et al., 2017). 

En nuestras condiciones experimentales, el tratamiento subcrónico con NaHS 

(1.8, 3.1 y 5.6 mg/kg) no revirtió la disfunción sensoriomotora observada post-

TCE severo. En contraste, estudios previos han demostrado que el tratamiento 

agudo con NaHS o ATB-346 fue capaz de restaurar la función motora 

(Campolo et al., 2014; Jiang et al., 2013). En este sentido, la falta de efecto en 

nuestros resultados podría deberse a las diferencias en el esquema de 

administración del NaHS. Además, el ATB-346 es un donador de H2S derivado 

de naproxeno, lo que sugiere que tanto el incremento plasmático de H2S como 

la inhibición de la ciclooxigenasa son necesarios para lograr los efectos sobre 

la función sensoriomotora (Campolo et al., 2014).  

Por otra parte, está demostrado que el estrés oxidante en el hipotálamo 

produce disfunción autonómica después del TCE (Tümer et al., 2013). En este 

sentido, se sabe que la ingesta de alimento, la saciedad y la ganancia de peso 

corporal se regulan a nivel del hipotálamo basomedial (Azevedo et al., 2022). 

El hipotálamo basomedial envía conexiones hacia el tallo cerebral y otros 

núcleos del hipotálamo que tienen proyecciones autonómicas hacia los 

distintos órganos en la periferia. Por lo tanto, es posible que las alteraciones 

en el peso corporal estén mediadas por el daño que se produce a nivel 

hipotalámico después de un TCE severo.  

Es importante destacar que los animales sometidos a un TCE severo durante 

el desarrollo de este proyecto fueron alimentados con suplementos 

alimenticios por vía oral. Sin embargo, está reportado que existe una elevación 
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de la tasa metabólica de entre 32% y 200% en pacientes que sufrieron un TCE 

de moderado a severo, lo cual podría contribuir a la disminución en el peso 

corporal después de un TCE severo (Foley et al., 2009; Roe y Rothwell, 2009). 

Además, el estado de inflamación sistémica inducida por el TCE contribuye al 

desarrollo de los efectos gastrointestinales, mediados por las alteraciones en 

el sistema nervios entérico y la microbiota, lo cual contribuye a la disminución 

de la absorción de nutrientes (Hanscom et al., 2021). 

Respecto a lo anterior, existen reportes que sugieren que el H2S regula la 

ingesta y la ganancia de peso. En este sentido, está demostrado que la 

administración de GYY 4137 (un donador orgánico de H2S) promueve la 

fosforilación de AMPK y, por tanto, un incremente en la liberación de péptidos 

orexigénicos como el neuropéptido Y (Zhou et al., 2018). A nivel sistémico, el 

H2S derivado de la enzima CSE incrementa la actividad del receptor gamma 

activado por el proliferador de peroxisomas (PPARγ) por sulfhidración del 

residuo de cisteína C139, lo que promueve la captura de glucosa y el 

almacenamiento de lípidos en los adipocitos (Cai et al., 2016). Asimismo, el 

GYY 4137 induce adipogénesis e hipertrofia de los adipocitos, lo que 

contribuye al aumento de peso corporal; mientras que, la administrador de 

PAG (un inhibidor de la CSE) genera el efecto opuesto (Geng et al., 2013).  

8.4. Alteraciones hemodinámicas 

El TCE está relacionado con alteraciones cardiovasculares. De hecho, 

también está descrito que la hipertensión y los eventos adversos 

cardiovasculares y cerebrovasculares están altamente asociados con el TCE 

(Eric Nyam et al., 2019; Hammond et al., 2019). En este sentido, bajo nuestras 

condiciones experimentales, encontramos un incremento en las variables 

hemodinámicas. Consistente con nuestros resultados, ha sido reportado 

previamente que la presión arterial sistólica incrementa tanto a nivel clínico en 

pacientes con TCE (Hilz et al., 2017; Krishnamoorthy et al., 2017), como en 

estudios preclínicos en modelos experimentales de TCE (Chen et al., 2019; 

Larson et al., 2012). 
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En contraste con nuestros datos, está reportado una disminución de la presión 

arterial y la frecuencia cardiaca que se observa hasta 4 h post-TCE moderado 

(Umemoto et al., 2019). Sin embargo, es importante destacar que nuestros 

efectos sobre las variables hemodinámicas se presentaron a partir del día 7. 

En el caso de la frecuencia cardiaca, el incremento observado en esta variable 

se revirtió al día 14 post-TCE severo; mientras que, la presión arterial sistólica, 

diastólica y media se mantienen elevadas hasta el tiempo más largo de 

evaluación (28 días post-TCE severo). 

Los datos generados en este proyecto muestran que el tratamiento subcrónico 

con NaHS no afectó el incremento inducido por el TCE severo en la frecuencia 

cardiaca. En este sentido, previamente en nuestro grupo de trabajo, ha sido 

reportado que la administración crónica de NaHS por 28 días a la dosis de 5.6 

mg/kg revierte las alteraciones en la frecuencia cardiaca observadas en un 

modelo de obesidad inducido por dieta rica en grasas (Gomez et al., 2019). 

Sin embargo, es importante señalar que los mecanismos por los cuales se 

altera la frecuencia cardiaca durante la obesidad y el TCE severo pudieran no 

ser similares. De hecho, nuestros datos muestran una restauración per se de 

la frecuencia cardiaca a los 21 días post-TCE. Además, aunque la dosis de 

NaHS coincida, el esquema de administración fue diferente entre ambos 

estudios.  

Notablemente, nuestros resultados demuestran que la administración 

subcrónica de NaHS restauró la presión arterial en animales sometidos al TCE 

severo particularmente con las dosis de 3.1 y 5.6 mg/kg. A pesar de que no se 

han realizado estudios para elucidar el efecto del H2S en las alteraciones 

cardiovasculares post-TCE, es bien sabido que la depleción de las enzimas 

que sintetizan H2S de manera endógena, particularmente la enzima CSE, 

induce un incremento en la presión arterial de ratones  (Yang et al., 2008).  

Además, la administración de donadores de H2S produce una disminución de 

la presión arterial en distintos modelos de hipertensión, como aquella inducida 

por dieta rica en grasas (Gomez et al., 2019), la hipertensión inducida por la 
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administración de L-NAME (Zhong et al., 2003), y en ratas Dahl sensibles a 

sodio (Huang et al., 2015). Respecto al TCE, se ha observado una disminución 

de los niveles plasmáticos de H2S posterior al TCE, lo que sugiere una 

desregulación de la vía del H2S durante esta patología (Zhang et al., 2013). 

Acorde con esta desregulación, nuestros datos demuestran que la 

administración de H2S exógeno contribuye a la restauración de las variables 

hemodinámicas observadas después del TCE severo.  

Es importante mencionar que la administración de NaHS se realizó de manera 

intraperitoneal, y que el H2S es un gasotransmisor capaz de cruzar las 

membranas celulares, incluida la BHE. De hecho, la administración 

intraperitoneal de NaHS induce un aumento de H2S en distintas áreas 

cerebrales (Goodwin et al., 1989). Por lo tanto, los mecanismos que subyacen 

el resultado observado con NaHS sobre las variables hemodinámicas pueden 

incluir efectos tanto a nivel central como periférico. En este sentido, se ha 

reportado que el H2S regula el sistema cardiovascular por distintos 

mecanismos que incluyen: (1) efectos a nivel central en estructuras como el 

NTS, el PVN y la RVLM (Duan et al., 2015b; Khademullah & Ferguson, 2013; 

Malik & Ferguson, 2016); (2) la modulación de la transmisión simpática a nivel 

periférico (Centurión et al., 2016; Guo et al., 2016); modulación del corazón 

(Geng et al., 2004) y de los vasos sanguíneos (Hosoki et al., 1997). Para fines 

de este proyecto, únicamente se contempló la inhibición del tono simpático 

vasopresor.  

8.5. Disfunción autonómica  

El sistema cardiovascular está ampliamente regulado por distintos 

mecanismos, incluido el sistema nervioso autónomo (McCorry, 2007). En este 

sentido, diversos estudios clínicos y preclínicos han demostrado un 

desbalance entre las dos ramas del sistema nervioso autónomo, mismo que 

se ha calculado siguiendo distintas aproximaciones experimentales y 

mediciones después del TCE (Baguley et al., 2006; Bishop et al., 2017; Hilz et 

al., 2017). Además, se ha observado un incremento en la síntesis y liberación 
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de monoaminas en pacientes y en modelos animales del TCE que se propone 

como el responsable de la disfunción autonómica post-TCE  (Fernandez-

Ortega et al., 2017; Rosner et al., 1984; Tümer et al., 2013).  

A pesar de que los estudios previamente mencionados proveen información 

útil sobre el estado de la actividad del sistema nervioso simpático después del 

TCE, nosotros medimos tanto la reactividad de las fibras simpáticas como la 

funcionalidad de los receptores α adrenérgicos en los vasos sanguíneos 

mediante la estimulación eléctrica selectiva del tono simpático vasopresor y la 

administración de agonistas exógenos selectivos para los receptores 

adrenérgicos α1/2.  

Nuestros resultados mostraron un incremento en la actividad simpática desde 

el día 7 y hasta el día 28 post-TCE severo. Además, encontramos que no solo 

se modificó la transmisión en las neuronas simpáticas, sino que también existió 

una disminución en la funcionalidad de los receptores α adrenérgicos 

localizados en los vasos sanguíneos. Acorde con esto, en estudios previos se 

reporta la existencia de una alteración en la señalización del receptor α 

adrenérgico en el cerebro de los animales sometidos a un TCE (Kobori et al., 

2011; Levin et al., 1994).  

Teniendo en cuenta la disminución de las respuestas vasopresoras inducidas 

por UK 14,304, un agonista adrenérgico selectivo para los α2, el incremento en 

la actividad simpática puede explicarse por una disminución de los receptores 

α2 que median la automodulación en las neuronas simpáticas. En este sentido, 

previamente se demostró que la activación de los receptores α2 con 

dexmedetomidina, un agonista altamente selectivo para estos receptores, 

indujo efectos neuroprotectores, por lo que se ha propuesto como un 

tratamiento para la disfunción autonómica paroxística con distonía observada 

después del TCE (Goddeau et al., 2007; Wu et al., 2018). De manera 

controversial, el tratamiento con atipamezole, un antagonista selectivo de los 

receptores α2, mejoró la función sensoriomotora y redujo la susceptibilidad de 

crisis en un modelo experimental con pentilenetetrazol sin afectar el desarrollo 



 | DISCUSIÓN 

 
115 

 

de epilepsia post-traumática y las alteraciones observadas en el laberinto 

acuático de Morris respecto que evalúa aprendizaje y memoria espacial 

(Nissinen et al., 2017).  

De manera interesante, la administración subcrónica con NaHS a las dosis de 

3.1 y 5.6 mg/kg previene la hiperactividad simpática post-TCE severo. Acorde 

con lo anterior, ha sido demostrado un efecto simpato-inhibidor en distintos 

estudios in vitro e in vivo en condiciones fisiológicas (Centurión et al., 2016; 

Dominguez-Rodriguez et al., 2017) y en un modelo de obesidad inducida por 

dieta rica en grasas (Gomez et al., 2019).  

De manera inesperada, los resultados obtenidos en este trabajo muestran una 

disminución en las respuestas vasopresoras inducidas por la noradrenalina 

(agonista α1/2 adrenérgico) pero no por la metoxamina (agonista selectivo α1 

adrenérgico) o UK 14,304 (agonista selectivo α2 adrenérgico) después de la 

administración del tratamiento subcrónico de NaHS a las dosis de 3.1 y 5.6 

mg/kg. Este efecto que solo se observa con la activación simultanea de los 

receptores α1 y α2 adrenérgicos con noradrenalina sugiere la formación de 

heterodímeros entre ambos receptores, ya que las respuestas no se 

modificaron cuando se activaron los receptores de manera independiente con 

la administración de metoxamina o UK 14,304. Acorde con esto, previamente 

hemos demostrado que el tratamiento crónico con NaHS a la dosis de 5.6 

mg/kg disminuye las respuestas vasopresoras inducidas por la noradrenalina 

(0.3 µg/kg) y por la metoxamina (30 µg/kg) (Gomez et al., 2019). 

En este contexto, se ha demostrado previamente que los receptores α 

adrenérgicos tienen la capacidad de formar homo- y heterodímeros que 

contribuyen al desarrollo de la hipertensión (Sun et al., 2015; Ziolkowski and 

Grover, 2010). Además, los heterodímeros entre receptores GPCR han sido 

ampliamente implicados en la modulación de las conexiones cerebrales en 

condiciones tanto fisiológicas como fisiopatológicas (Borroto-Escuela et al., 

2017). Sin embargo, se requieren más estudios para explorar esta posibilidad. 

Por otra parte, la disminución en las respuestas vasopresoras inducidas por 
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estimulación eléctrica selectiva del tono simpático puede ser explicada 

también por una reducción en la activación de los receptores α adrenérgicos. 

Como se mencionó anteriormente, el NaHS es capaz de disminuir la actividad 

simpática por inhibición de la RVLM (Guo et al., 2011). Sin embargo, esta 

posibilidad puede ser excluida de nuestros resultados debido a que en el 

modelo de rata descerebrada y desmedulada no existe influencia del sistema 

nervioso central en la modulación del sistema cardiovascular (Centurión et al., 

2009). Por lo tanto, se puede sugerir que el efecto del NaHS, en nuestras 

condiciones experimentales, depende exclusivamente de la modulación de la 

transmisión simpática a nivel periférico. 

Por otra parte, se debe tener en cuenta que el sistema nervioso autónomo 

parasimpático también regula al sistema cardiovascular. De hecho el sistema 

nervioso parasimpático ejerce efectos opuestos a los que ejerce el sistema 

nervioso simpático en el sistema cardiovascular. Así, una alteración en su 

modulación puede contribuir al desarrollo de alteraciones en la presión arterial. 

En este sentido, ya ha sido reportado que la actividad del sistema nervioso 

parasimpático se encuentra disminuida en los pacientes que sufrieron un TCE, 

y que esto puede contribuir al desarrollo de disautonomía y, por tanto, de las 

alteraciones en las variables hemodinámicas post-TCE (Baguley et al., 2006; 

Hilz et al., 2011, 2016, 2017). Acorde con lo anterior, se propone que la 

estimulación del nervio vago induce efectos benéficos en condiciones de TCE 

(Srihagulang et al., 2022). Por otra parte, la inyección del NaHS en el núcleo 

motor dorsal del nervio vago genera una disminución significativa de la 

frecuencia respiratoria y la frecuencia cardiaca (Sun et al., 2015). Asimismo, 

la administración inhalada del NaHS produce hipersensibilidad de las 

neuronas vagales sensibles a capsaicina de la rata por activación del TRPA1 

(Hsu et al., 2013). Sin embargo, es importante mencionar que los vasos 

sanguíneos de resistencia no poseen inervación parasimpática pero la 

activación de dicho sistema provoca una disminución en la presión arterial al 



 | DISCUSIÓN 

 
117 

 

promover respuestas inotrópicas negativas (disminución de la frecuencia 

cardiaca).  

Aunado a lo anterior, el tono vascular también está regulado por la inervación 

de neuronas sensoriales que liberan péptidos relajantes como el péptido 

relacionado al gen de la calcitonina (CGRP.) En este contexto, se ha 

demostrado que los niveles de CGRP son significativamente menores en 

pacientes que sufrieron un TCE severo comparado con el grupo de pacientes 

que tuvieron un TCE de leve a moderado, y que esta disminución está 

asociada con un peor pronóstico en los pacientes (Chen et al., 2018). De 

hecho, la administración de CGRP exógeno promueve efectos 

neuroprotectores por disminución de la apoptosis y la autofagia a través de la 

activación de la vía Akt/mTOR (Tian et al., 2020). En este sentido, estudios in 

vitro han reportado que la administración de donadores de H2S promueve la 

liberación de CGRP por parte de las neuronas sensoriales (Huerta de la Cruz 

et al., 2022a). Lo anterior genera respuestas de vasorelajación en el músculo 

liso vascular que produce una disminución en la presión arterial (Eberhardt et 

al., 2014; Fernandes et al., 2013, 2014a; White et al., 2013). 

Dado que en el presente proyecto administramos el tratamiento con NaHS de 

manera subcrónica y por vía sistémica (i.p.), es posible que el H2S esté 

previniendo el desarrollo de la hipertensión post-TCE por mecanismos 

indirectos que involucren la activación del sistema nervioso parasimpático que 

inerva el corazón o la activación de las neuronas sensoriales perivasculares 

que liberan CGRP. Sin embargo, ambas posibilidades se encuentran fuera del 

alcance de este trabajo.
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9. CONCLUSIÓN 

El tratamiento subcrónico con NaHS previene el incremento en la presión 

arterial inducido por el TCE severo a través de la disminución de la actividad 

simpática y se correlaciona con la restauración de la expresión proteica de las 

enzimas que sintetizan H2S en el tallo y en el hipotálamo. 
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10. PERSPECTIVAS 

10.1. Dado que en este trabajo se encontró que la administración exógena 

de H2S es capaz de restablecer la expresión de las enzimas después 

del TCE severo, será necesario demostrar si el H2S es capaz de regular 

la expresión génica a través de la sulfhidración de Keap1 y la 

consecuente liberación de Nrf2.  

10.2. Será necesario determinar si, además de los efectos sobre las fibras 

simpáticas, el tratamiento subcrónico con NaHS revierte la 

hiperactividad simpática e hipertensión post-TCE al prevenir la 

excitotoxicidad en la RVLM mediante una disminución en el estrés 

oxidante y la restauración de la expresión del transportador GLT-1. 

10.3. Además del sistema nervioso autónomo, el sistema cardiovascular se 

regula por mecanismos locales incluidos los que dependen del 

endotelio. Por lo tanto, sería interesante determinar el efecto del 

tratamiento subcrónico con NaHS sobre la disfunción endotelial 

inducida por el estrés oxidante después del TCE. 

10.4. Es bien sabido que el sistema nervioso parasimpático y el sistema 

nervioso sensorial regulan el tono vascular. En este sentido, el TCE 

promueve una disminución de la actividad del sistema nervioso 

parasimpático y sensorial. Además, se ha reportado que el H2S es 

capaz de modular la actividad de las neuronas sensoriales que regulan 

el tono vascular. Por lo tanto, sería de interés investigar si las 

respuestas vasculares inducidas por estimulación de estos sistemas se 

encuentran alterados después del TCE y si el H2S es capaz de revertir 

dichas alteraciones.  

10.5. El H2S tiene efectos relajantes en el músculo liso per se y regula el tono 

vascular. Por lo que, sería de interés evaluar si existen cambios en la 

expresión proteica de las enzimas que sintetizan H2S en vasos 

sanguíneos de resistencia, si las respuestas vasorelajantes inducidas 
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por H2S se encuentran alteradas, y si esto contribuye al desarrollo de 

la hipertensión observada después del TCE.   

10.6. El hipotálamo está altamente relacionado con el control del peso 

corporal, la ingesta, la saciedad y la integración de la respuesta al 

estrés. En este contexto, sería pertinente determinar el efecto del 

tratamiento subcrónico con NaHS en otras alteraciones post-TCE 

como el control del peso corporal, la ingesta, la saciedad y la respuesta 

cardiovascular frente al estrés.  

10.7. Respecto al peso corporal, los resultados de este proyecto muestran 

que el TCE promueve una disminución del peso corporal y que el 

tratamiento con NaHS previene dicha disminución de manera parcial. 

Por lo tanto, resultaría de interés investigar los mecanismos que 

subyacen a estos efectos y que podrían involucrar (1) efectos a nivel 

del tejido adiposo, (2) el control hipotalámico de la ingesta y la 

saciedad, y (3) efectos en el sistema nervioso entérico o la microbiota.  

10.8. El tallo cerebral regula una gran variedad de funciones autonómicas 

como la respiración. Durante el desarrollo de este proyecto se tuvo una 

mortalidad de aproximadamente el 35% debido a la apnea post-TCE. 

Por lo tanto, sería interesante determinar el efecto del pre-tratamiento 

con NaHS en la mortalidad derivada de la apnea después de la 

inducción del traumatismo.
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