
1 
 

         BENEMÉRITA UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE PUEBLA 

          FACULTAD DE CIENCIAS BIÓLOGICAS  

 

TÍTULO DE LA TESIS 

  Efecto del (-)- quinpirole y la (-)- apomorfina en la marcha del mutante 

de mielina taiep 

 

TESIS PARA OBTENER EL TÍTULO DE 

Licenciada en biología 

 

PRESENTA: 

Virginia Leal Cristóbal 

 

DIRECTORA DE TESIS 

Dra. Ma. Del Carmen Córtes Sánchez 

CO-DIRECTORES DE TESIS 

Dra. Angélica Trujillo Hernández 

Dr. José Ramón Eguibar Cuenca 

 

Marzo, 2024 

 



2 
 

AGRADECIMIENTOS 

 

Agradezco a la Dra. Ma. Del Carmen Córtes Sánchez y al Dr. José Ramón Eguibar 

Cuenca por todo el aprendizaje adquirido en esta tesis. 

A la M. en C. Monserrat Vázquez Balbuena por sus conocimientos de neurobiología 

y correcciones realizadas en esta tesis. 

Al Dr. Jesús Tapia López por las correcciones realizadas en esta tesis. 

A Juan Carlos Ahumada Juárez por su asesoramiento en los experimentos. 

A la bióloga Alejandra Guevara Tlacuilo, por compartir cada paso conmigo en la 

carrera de biología.  

Al club de atletismo “Gacelas” de Tlaxcala, por ser fuente de inspiración de trabajo 

duro, perseverancia, constancia y disciplina. 

 A mi deporte atletismo por ser mi mayor fuente de motivación y superación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 

DEDICATORIA 

 

A Dios por darme sabiduría y devolverme mi salud ante todo este proceso de 

investigación. 

 

A mamá por ser un magnífico ser humano con valores que me dio su gran amor y 

sabiduría. Doy gracias a Dios por tenerte a mi lado como madre además de ser mi gran 

ejemplo de vida superación y humildad. Te doy gracias infinitas por brindarme educación 

y formarme como profesionista. Quiero que sepas que nunca voy a renunciar a mis 

sueños y sepas que tus esfuerzos están reflejados en este logro. Con amor te dedicó esta 

tesis. 

 

A papá que trabajo duro para brindarme educación y lograr terminar la carrera de 

Biología. 

 

A mi hermano Jorge por ser mi más grande motivación al impulsarme en el deporte de 

alto rendimiento, quien además es ejemplo de determinación, disciplina y perseverancia. 

 

A mi hermana Pamela por inculcarme el amor por la ciencia y por haber contribuido con 

su conocimiento y sus consejos a la realización de esta tesis. 

 

A mi hermana Marlene quien, siempre vivirá en mis recuerdos y pensamientos como un 

ejemplo de lucha por la vida. 

 

A mi hermana Lupita quien me gustaría inspirar con este proyecto para que cumpla sus 

metas. 

 

A mi sobrina Pamela, por ser un motor en la búsqueda de la superación con su presencia 

incondicional 

 

A los perritos (a) Yuca, Dakota, † Negro, †Sita y †Dumas por todo el cariño que me daban 

en momentos difíciles. 

 



4 
 

Los quiero a todos. 

 

“Cuando era niño soñaba…pero dejé de soñar empecé a hacer, porque es el 

poder de lo que se realiza lo que vuelve los sueños realidad”. 

Usain Bolt 

 

“Todo problema tiene como inicio de solución correr, trotar, jugar, andar, pues 

es el movimiento la primera señal objetiva de que la vida está viva”. 

Usain Bolt 

 

“Correr me ha dado el coraje para empezar, la determinación para seguir y el 

espíritu de niño para disfrutar el camino”. 

Vicky Leal Cristóbal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

 

ÍNDICE 

Resumen------------------------------------------------------------------------------------------------8 

Introducción------------------------------------------------------------------------------------------10 

 Esclerosis múltiple-------------------------------------------------------------------------26 

 Médula espinal------------------------------------------------------------------------------36 

 Vías motoras que desencadenan la marcha----------------------------------------72 

 Sistema tipo pasarela “Catwalk” -------------------------------------------------------76 

 Neurotransmisión dopaminérgica------------------------------------------------------86 

 Quinpirole------------------------------------------------------------------------------------86 

 Caracterización de la farmacología de la apomorfina----------------------------96 

Antecedentes---------------------------------------------------------------------------------------101 

Justificación-----------------------------------------------------------------------------------------102 

Hipótesis---------------------------------------------------------------------------------------------103 

Objetivo General-----------------------------------------------------------------------------------104 

Objetivo específico-----------------------------------------------------------------------104 

Metodología ----------------------------------------------------------------------------------------116 

Resultados------------------------------------------------------------------------------------------131 

Discusión--------------------------------------------------------------------------------------------141 

Conclusiones---------------------------------------------------------------------------------------143 

Perspectivas----------------------------------------------------------------------------------------144 

Anexo-------------------------------------------------------------------------------------------------151 

Referencias-----------------------------------------------------------------------------------------191 

 

 

 

 

 

 



6 
 

RESUMEN 

 

Los diferentes tipos de enfermedades de la mielina, se han agrupado en las de tipo 

metabólico hereditarias, enfermedades infecciosas o alérgicas, tóxicas y de tipo 

nutricional. Dentro de las enfermedades alérgicas o infecciosas se encuentra la 

esclerosis múltiple que es una enfermedad inflamatoria crónica, desmielinizante y 

neurodegenerativa del sistema nervioso central. Se estima que más de dos millones 

de personas en todo el mundo sufren de esclerosis múltiple (Karussis, 2014). En 

México, la prevalencia se ha reportado en alrededor de 15 a 18 casos de esclerosis 

múltiple por cada 100 mil habitantes; es decir, se estima que hay más de 20 mil 

casos en todo el país. La debilidad de las extremidades se puede manifestar en la 

forma de pérdida de la potencia o de la destreza, fatiga o trastornos de la marcha. 

Los pacientes con esclerosis múltiple registran alteraciones del equilibrio y de la 

marcha debido al proceso de desmielinización. Pueden presentarse síntomas 

característicos del daño de la médula espinal como: disminución de la fuerza 

especialmente en las extremidades inferiores. Se presentan trastornos de la 

marcha, como dismetría, descoordinación, que puede conducir a la ataxia. Los 

generadores centrales de patrones (CPG) son circuitos neuronales que producen 

los patrones de actividad neuronal que subyacen a los comportamientos motores 

rítmicos, como lo es la marcha. Se ha demostrado que los agonistas de los 

receptores para el glutamato, la 5-hidroxitriptamina o serotonina, dopamina y 

noradrenalina pueden provocar de forma aguda actividad rítmica o actividad 

locomotora en ausencia de actividad en las aferentes de la médula espinal 

desencadenan la actividad de generadores de patrones centrales (CPG) después 

de una lesión de médula espinal (SCI). 

Los fármacos agonistas para la dopamina aumentan la locomoción, el olfateo, y el 

aseo en la rata. El objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos de dos agonistas 

dopaminérgicos de la familia D2 (-)- quinpirole y (-)- apomorfina en la marcha del 

mutante de mielina taiep. 
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Se emplearon 6 ratas taiep macho adultas de 3 meses de edad, con un peso 

promedio de 300 ± 80 gramos. Las ratas se colocaron en un cuarto con un ciclo de 

luz-oscuridad invertido 12:12 horas con encendido de luz a las 18:00 horas. El 

cuarto se mantuvo a una temperatura de 21 ± 2°C y humedad de 41-55%. Se 

organizaron en grupos de dos sujetos, para el primer grupo se les administraron las 

dosis de 0.25, 0.125, 0.5 y 0.33 mg/Kg de (-)- quinpirole y 0.05 y 0.5 mg/Kg de (-)- 

apomorfina, mientras que el segundo grupo conformado por dos sujetos se les 

administró la dosis de 0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg de (-)- apomorfina y el grupo tres 

también conformado por 2 individuos recibieron la dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg de 

(-)- quinpirole por vía intraperitoneal (i.p). 

Los parámetros que se evaluaron fueron la fase de apoyo, la fase de oscilación, 

longitud de zancada, la base de apoyo, la velocidad y la coordinación de la marcha; 

todos estos parámetros fueron evaluados con el equipo de análisis de la marcha 

Catwalk XT (Noldus Technologies, Países Bajos)  

Concluimos que el agonista dopaminérgico (-)- quinpirole actúa a la dosis de 0.125 

mg/Kg, aumentando el apoyo y la oscilación de los miembros posteriores. Se 

determina que el (-)- quinpirole mejora el equilibrio en la marcha de la rata taiep 

macho de tres meses de edad. 

Por otra parte el agonista dopaminérgico de la clase D2  (-)- apomorfina, mejoró la 

fase  de apoyo de  las extremidades anteriores y posteriores a la dosis de 0.05 

mg/Kg, mejoró la fase de apoyo  de las extremidades posteriores a una dosis  de 

0.05 mg/Kg y aún más a  una dosis de  1.0 mg/Kg, aumentó la fase de oscilación de 

las extremidades posteriores  a una dosis de 0.05 mg/Kg, aumentó la base de apoyo 

de las extremidades anteriores a una dosis de 0.05 mg/Kg, como también aumento 

la base de apoyo de las extremidades posteriores a una dosis de 1.0 mg/Kg y 

finalmente aumentó el índice de regularidad de la marcha a una dosis de 1.0 mg/Kg 

en las ratas taiep macho de tres meses de edad. 

Con base en este resultado concluimos que la (-)- apomorfina mejoró el ritmo de la 

marcha de la rata taiep al mejorar la fuerza de sostén de los miembros posteriores 

y la coordinación de ambas extremidades. Con esto se puede concluir que la 
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apomorfina puede servir como tratamiento de segunda elección para reducir las 

recurrencias en la enfermedad de esclerosis múltiple, causada por la 

desmielinización de los axones o en las leucodistrofias. 
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INTRODUCCIÓN 

 

ALTERACIONES DE LA MIELINA 

“La mielina es la sustancia aislante que rodea a los axones y acelera la conducción 

del impulso nervioso al permitir que los potenciales de acción salten entre las 

regiones desnudas de los axones denominados nodos de Ranvier y a lo largo de 

los segmentos mielinizados” (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409). 

Es una cubierta con múltiples capas de membrana celular compactada producida 

por los oligodendrocitos en el sistema nervioso central (SNC) o por células de 

Schwann en el sistema nervioso periférico (SNP), considerada como un aislante 

eléctrico que incrementa la resistencia y disminuye la capacitancia a través del axón 

(Aggarwal y cols., 2011), evitando las pérdidas de corriente eléctrica regidas por la 

teoría del cable (Durand, 1984). 

El termino desmielinización se refiere a una pérdida o una disminución tanto aguda 

como crónica de la cantidad de mielina, con relativa preservación de los axones. 

(Gómez, 2017). Las enfermedades inflamatorias desmielinizantes son un grupo 

heterogéneo de trastornos que se producen en el contexto de un proceso 

inflamatorio agudo o crónico (Höftberger  y Lassman, 2017). 

La enfermedad desmielinizante se refiere a cualquier enfermedad del sistema 

nervioso donde la vaina de mielina en los axones de diferentes tipos neuronales se 

encuentra dañada, lo que altera la transmisión saltatoria de los potenciales de 

acción (Gómez, 2017). 

En las enfermedades desmielinizantes se produce la degeneración axonal como un 

mecanismo primario y la degradación de la mielina es secundaria (Velázquez, 2002, 

tomado de Gómez, 2017, en Efecto de la administración crónica de taurina sobre el 

aprendizaje-memoria, estrés nitrosativo y expresión de quimiocinas en la rata taiep, 

en enfermedades desmielinizantes, tesis de maestría, Benemérita Universidad 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=H%C3%B6ftberger+R&cauthor_id=28987175
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Autónoma Del Estado De Puebla, Posgrado en Ciencias Quimicas:2).Causando un 

déficit sensoriomotor y de otras funciones dependiendo de cuáles tractos nerviosos 

se vean afectados (Gómez , 2017). 

Existen diferentes trastornos en la marcha, debido a la afección de mielina humana 

que se han basado en estudios clínicos y epidemiológicos (Eguibar y Cortés., 2001).  

Para poder establecer los diferentes tipos de enfermedades de la mielina, se han 

agrupado en las de tipo metabólico hereditarias, enfermedades infecciosas o 

alérgicas, tóxicas y de tipo nutricional (Eguibar y Cortés., 2001). 

Dentro de las enfermedades alérgicas o infecciosas se encuentra la esclerosis 

múltiple como una enfermedad inflamatoria crónica, desmielinizante y 

neurodegenerativa del sistema nervioso central (Filippi y cols., 2018).  

 

La esclerosis múltiple 

 

La esclerosis múltiple se caracteriza por la pérdida de la función motora y sensorial, 

que resulta de la inflamación inmunomediada,  la desmielinización y el daño axonal 

posterior al proceso inflamatorio (Karussis, 2014). 

Esta enfermedad evoluciona a través de crisis sucesivas de desmielinización con 

una reacción inflamatoria, lo cual desencadena la lesión de los oligodendrocitos lo 

que provoca la pérdida de la mielina en forma de placas (Eguibar y Cortés., 2001). 

 

Prevalencia 

La prevalencia de la enfermedad varía en diferentes regiones del mundo, que van 

desde 15/100,000 hasta  250/100,000 habitantes,  según la OMS, se estima que 

más de dos millones de personas en todo el mundo sufren esclerosis múltiple (EM),  

y la enfermedad es una de las causas más comunes de discapacidad neurológica 

en adultos jóvenes (Karussis, 2014).  La prevalencia de la esclerosis múltiple en los 

Estados Unidos de Norteamérica es de 40 casos por cada 100,000 habitantes a 

unas 100,000 personas en el Reino Unido (Compston y Cooles., 2008; Eguibar y 

Córtes., 2001). La esclerosis múltiple es tres veces más frecuente en mujeres que 



11 
 

en varones (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-

3409).La edad de inicio por lo general se encuentra entre los 20 y los 40 años de 

edad, y se manifiesta tardíamente en varones, pero la enfermedad se puede 

presentar en cualquier momento de la vida (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis 

múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y 

neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-3409).Casi el 10% inicia antes de los 18 

años de edad y en un porcentaje menor comienza antes de los 10 años de edad 

(Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-

3409).En la distribución de la esclerosis múltiple se han observado repetidas veces 

gradientes geográficos y su máxima prevalencia conocida que alcanza 250 casos 

por 100, 000 personas es en las islas Orkney, situadas al norte de Escocia (Hauser 

y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de 

neurología clínica y neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-3409).En otras zonas 

como lo es el norte de Estados Unidos de América, de Europa, y el sur de Australia 

y Nueva Zelanda, la prevalencia de la esclerosis múltiple es de 0.1 a 0.2%. A 

diferencia de ello, en los trópicos en regiones de Asia, África ecuatorial y el Cercano 

Oriente), la prevalencia suele ser de 10 a 20 veces menor (Hauser y Goodin, 2018, 

en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología clínica 

y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). 

En la vía causal que culmina en la esclerosis múltiple (EM) según algunos autores, 

participan como mínimo tres fenómenos ambientales seriados (Hauser y Goodin, 

2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología 

clínica y neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-3409).El primer factor al parecer 

tiene lugar en la vida fetal o en la alteración del periodo posnatal temprano, y en 

parte el dato es reforzado por el incremento casi del doble de riesgo de esclerosis 

múltiple en gemelos dicigóticos con 5.4% en comparación con los otros hermanos 

con tan solo 2.9%.El dato anterior también es reforzado por el efecto del mes de 

nacimiento, en el que los pacientes nacidos en mayo tienen una probabilidad mucho 

mayor de presentar esclerosis múltiple, y los nacidos en noviembre, tiene una menor 
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posibilidad de presentar esclerosis múltiple (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis 

múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y 

neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-3409).Un estudio poblacional recién 

publicado en el hemisferio meridional en Australia detectó un efecto similar (aunque 

invertido) ,el efecto del mes de nacimiento constituye una prueba de un fenómeno 

ambiental temprano que interviene en la patogenia de la esclerosis múltiple, que al 

mismo tiempo esté acoplado al ciclo solar y muestra sintonía con la fecha de 

nacimiento (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). Algunos estudios sugieren que cuando las personas se desplazan antes de 

su adolescencia de una zona de elevada prevalencia de la esclerosis múltiple, a otra 

en que es baja o viceversa, su riesgo de esclerosis múltiple se torna similar al de 

las personas de la región a la cual migraron. A diferencia de ello, cuando se hace el 

mismo desplazamiento después de la adolescencia, el riesgo de padecer esclerosis 

múltiple permanece semejante al de la región de la cual resulta en días (Hauser y 

Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de 

neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). 

La identificación de una posible epidemia puntual o en un sitio dado sugiere la 

posible participación de agentes infecciosos, como es el caso de las Islas Faroe, al 

norte de Dinamarca después de la ocupación británica durante la segunda guerra 

mundial (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). 

La prevalencia de la esclerosis múltiple ha aumentado de manera constante en 

algunas regiones del mundo y en los últimos 50 años refleja la influencia de algún 

desplazamiento debido a la migración, siendo las mujeres, más reactivas a dicho 

cambio ambiental (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409). 
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Diagnóstico 

Los criterios diagnósticos para la esclerosis múltiple clínicamente definida exigen 

documentar dos o más episodios de síntomas y dos o más signos que reflejen 

alteraciones en los fascículos de sustancia blanca anatómicamente no vecinos del 

SNC (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). Los síntomas deben durar más de 24 horas y surgir como episodios 

separados por al menos 1 mes o más. En pacientes que tienen solo uno de los dos 

signos necesarios para hacer el diagnóstico en la exploración neurológica, el 

segundo puede documentarse, con la resonancia magnética (MRI) a través de los 

potenciales provocados (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409).El segundo episodio clínico puede apoyarse solamente en los 

datos de la resonancia magnética, que consisten en el desarrollo de nuevas lesiones 

focales en la sustancia blanca visibles en la MRI o en la presencia simultánea de 

lesiones con reforzamiento y lesiones sin reforzamiento en una ubicación 

asintomática (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-

3409). En las personas que experimentan evolución gradual de su discapacidad 

durante 6 meses o más sin recurrencias sobreañadidas, se puede recurrir a la 

cuantificación de los anticuerpos IgG intrarraquídea, y los potenciales provocados 

(EP) para corroborar el diagnóstico de esclerosis múltiple progresiva primaria 

(EMPP) (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). (Ver Tabla 1). 

 

 

 

 

 



14 
 

 

Tabla I. Criterios diagnósticos para la esclerosis múltiple 

Presentación clínica Datos adicionales para el diagnóstico 

Dos o más ataques; evidencia clínica objetiva de dos 

o más lesiones o evidencia clínica objetiva de una 

lesión con evidencia razonable en los antecedentes 

de un ataque previo. 

 

Ninguno 

 
Dos o más ataques; evidencia clínica objetiva de una 

lesión  

 

Diseminación espacial, demostrada por: 

• ≥1 lesión T2 en la MRI al menos en 2 de 4 

regiones típicas de EM en el SNC a nivel 

periventricular, yuxtacortical, infratentorial o 

medular 

 

• Esperar un ataque clínico adicional que 

afecte un sitio distinto del SNC. 

Un ataque; evidencia clínica objetiva de dos o más 

lesiones. 

 

Diseminación temporal, demostrada por: 

• Presencia simultánea de lesiones 

intensificadas con gadolinio y lesiones no 

intensificadas asintomáticas en cualquier 

momento. 

• Nueva lesión T2 y/o intensificada con 

gadolinio en la MRI de seguimiento, al 

margen del momento de la aparición 

respecto a la imagen basal esperar un 

segundo ataque clínico. 

Un ataque; evidencia clínica objetiva de una lesión 

(síndrome clínico aislado) 

 

 

Diseminación espacial y temporal, demostrada para 

diseminación espacial: 

• ≥1 lesión T2 al menos en dos de cuatro 

regiones típicas de EM en el SNC a nivel 

periventricular, yuxtacortical, infratentorial o 

medular. 

• Esperar un segundo ataque clínico que 

afecte un sitio distinto en el SNC y para 

diseminación temporal. 
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• Presencia simultánea de lesiones 

intensificadas con gadolinio y lesiones no 

intensificadas asintomáticas en cualquier 

momento. 

• Nueva lesión T2 y/o intensificada con 

gadolinio en la MRI de seguimiento, al 

margen del momento de aparición respecto 

a la imagen basal. 

• Esperar un segundo ataque clínico. 

Progresión neurológica insidiosa sugestiva de EM  

 
Un año de progresión de la enfermedad 

(determinado en forma retrospectiva o prospectiva). 

Mas dos de los tres criterios siguientes 

Evidencia de diseminación espacial en el cerebro con 

base en ≥1 lesiones T2 en regiones características 

de EM: periventricular, yuxtacortical o infratentorial 

Evidencia de diseminación espacial en la médula 

espinal basada en ≥2 lesiones en la médula 

LCR positivo (evidencia de enfoque isoeléctrico de 

bandas oligoclonales y/o aumento del índice de IgG). 

 

Abreviaturas: (SNC), sistema nervioso central; (LCR), líquido cefalorraquídeo; (MRI), imagen 

por resonancia magnética; (EMPP), esclerosis múltiple progresiva primaria (tomado de 

Polman y cols., 2011; McDonald, 2011). 
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Evolución 

Su evolución incluye recurrencias remisiones o puede ser progresiva. Las lesiones 

suelen ocurrir en diferentes instantes y en diferentes localizaciones del SNC (Filippi 

y cols., 2018).  Se han descrito tres tipos de esclerosis múltiple: 

 

Esclerosis múltiple recurrente/remitente (EMRR) que comprende el 90% de los 

casos de esclerosis múltiple al inicio y se caracteriza por ataques discretos con 

evolución de días o semanas (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409). 

Los pacientes tienen exacerbaciones múltiples de sus síntomas en diversos 

momentos, y se recuperan de estos episodios en grados variables (Berkowitz, 

2020). A menudo hay recuperación sustancial o completa en las siguientes semanas 

o meses, pero los ataques continúan con el paso del tiempo y presentan 

recuperación menos evidente  (ver  figura 1A),  (Hauser y Goodin, 2018, en 

esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y 

neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-3409). 

Entre las exacerbaciones de la esclerosis múltiple, la acumulación de lesiones 

subclínicas puede causar síntomas cognitivos, neuropsiquiátricos o fatiga, pero la 

progresión de los déficits neurológicos focales entre los ataques es poco común en 

la esclerosis múltiple recurrente/remitente (Berkowitz, 2020). 

 

Esclerosis múltiple progresiva primaria (EMPP), alrededor del 10% de las 

personas con EM no experimentan episodios severos, sino un deterioro funcional 

constante desde que inicia la enfermedad (Ver Figura. 1B) La EMPP al parecer 

constituye la misma enfermedad de fondo que la esclerosis múltiple 

remitente/recurrente (EMRR). Es el fenotipo clínico menos común de este 

padecimiento y generalmente es una enfermedad predominante de la médula 

espinal con declinación clínica constante desde el momento del inicio, más que con 

recurrencias y remisiones (Berkowitz, 2020). Las exacerbaciones de esclerosis 

múltiple se presentan como déficits neurológicos focales que surgen y evolucionan 

https://www.proxydgb.buap.mx:3621/content.aspx?bookid=2461&sectionid=213024144#jamesones20_ch436fg1
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de horas a días, y suelen resolverse por completo en los días a semanas 

subsiguientes (Berkowitz, 2020). 

 

La esclerosis múltiple progresiva secundaria (EMSP), siempre comienza como 

una esclerosis múltiple remitente/recurrente (RMS) (Ver Figura. 1C) (Hauser y 

Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de 

neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). Sin embargo, 

en algún punto de la evolución clínica de la forma recurrente cambia, produciéndose 

un deterioro continuo de las funciones, sin relación con los ataques agudos, que 

pueden continuar o cesar en la fase progresiva. La esclerosis múltiple progresiva 

secundaria origina un grado mayor de discapacidad neurológica que la esclerosis 

múltiple remitente-recurrente (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409). Para los pacientes con esclerosis múltiple reminente-recurrente, 

el riesgo de desarrollar esclerosis múltiple progresiva secundaria es cercano a un 

2% por año, lo que significa que la mayor parte de esclerosis recurrente-remitente 

finalmente evolucionará hacia esclerosis múltiple progresiva secundaria .Esta última 

parece representar una etapa tardía de la misma enfermedad subyacente (Hauser 

y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de 

neurología clínica y neuroanatomía de Harrison,R.T.2:3395-3409). 

 

 



18 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Evolución clínica de la esclerosis múltiple. A. Esclerosis múltiple recurrente-

remitente (EMRR). B. Esclerosis progresiva secundaria (EMSP). C. Esclerosis progresiva 

primaria (EMPP) (Modificado de Hauser y Goodin, 2018). 

 

Sintomatología 

Las zonas de desmielinización abarcan cualquier parte del SNC, pero con 

frecuencia afectan a los nervios ópticos, la médula espinal y diversas zonas de la 

corteza cerebral, lo que ocasiona ceguera, alteraciones de la sensibilidad y 

trastornos motores (Eguibar y Cortés., 2001). 

 

Entre los principales síntomas, el examen neurológico, revela signos de la neurona 

motora superior por ejemplo, hiperreflexia, clono o signo de Babinski 

positivo (Berkowitz, 2020). 
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Se presentan otros síntomas y signos clásicos de esclerosis múltiple  

• Fenómeno de Uthoff: recurrencia o aparición de síntomas neurológicos con 

el calor debido a la  temperatura ambiental en el verano, baño caliente, o 

ejercicio (Berkowitz, 2020). 

• Signo de L’hermitte: sensación eléctrica que baja por la columna vertebral 

con la flexión del cuello hacia adelante. Esto puede ocurrir en cualquier tipo 

de mielopatía cervical, y no es específico para la esclerosis múltiple. 

(Berkowitz, 2020). 

• Oftalmoplejía internuclear: Es un trastorno de los movimientos oculares 

causado por una lesión en un área del cerebro llamada fascículo longitudinal 

medial (MLF). Se caracteriza clínicamente por la insuficiencia total o parcial 

de aducir un ojo en la mirada lateral y un nistagmo monocular del ojo 

abductor. Puede ser unilateral y bilateral (Obuchowska y Mariak, 2009). 

• Defecto pupilar aferente debido a neuritis óptica previa. Puede encontrarse 

un defecto pupilar aferente incluso en pacientes que no han tenido un 

episodio clínico claro de neuritis óptica (ver figura 2) (Berkowitz, 2020). 
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Figura 2: Consiste que A) Al iluminar la pupila del ojo derecho presenta cierta respuesta miótica, al 

igual que el ojo izquierdo. B) Al cambiar la iluminación al ojo izquierdo hay una evidente miosis (reflejo 

directo normal) y el ojo derecho, en el cual había cierta duda, desarrolla miosis (reflejo indirecto del ojo 

derecho normal), y C) Al cambiar rápidamente la iluminación al ojo derecho, la pupila no puede sostener 

la miosis porque el ojo derecho no ve y, paradójicamente, al ser iluminada se dilata, el ojo derecho 

tiene un defecto aferente (de la vía visual). OD = ojo derecho; OI = ojo izquierdo (Berkowitz, 2020). 

Los pacientes con esclerosis múltiple registran alteraciones del equilibrio y la 

marcha debido al proceso de desmielinización (Neamţu y cols., 2014). Las 

manifestaciones de la enfermedad son muy variadas y dependen del sitio del SNC 

en que se encuentren las lesiones (Berkowitz, 2020). La debilidad de las 

extremidades se puede manifestar en la forma de pérdida de la potencia o de la 

destreza, fatiga o trastornos de la marcha (Berkowitz, 2020). 

Pueden presentarse síntomas característicos del daño de la médula espinal como 

disminución de la fuerza de las extremidades hasta paresia (aunque conservando 

el movimiento) especialmente en las extremidades inferiores. Se presentan 

trastornos de la marcha, como dismetría; descoordinación, que puede conducir a 
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ataxia u ocurrir sólo como movimientos “torpes”, o incluso a una marcha espástica-

atáxica (Polman y cols., 2011). La disfunción de la marcha en la esclerosis múltiple 

se distingue por la disminución de la velocidad de la marcha, la resistencia al 

caminar, la longitud del paso, la cadencia y el movimiento articular, así como el 

aumento del costo metabólico de caminar y el aumento de la variabilidad de la 

marcha (Cameron y Wagner, 2011). 

 

Fisiopatología 

El proceso inflamatorio en la esclerosis múltiple es causado por una cascada 

autoinmune, que involucra a las células T, predominantemente del fenotipo Th17, 

que se dirigen hacia la mielina, y posiblemente mediado por mecanismos 

moleculares de antígenos de reacción cruzada expresados por virus u otros 

microorganismos hacia los componentes de la mielina (Karussis, 2014). Las 

lesiones (placas) varían de 1 o 2 mm hasta varios centímetros (Hauser y Goodin., 

2012). Las lesiones agudas se caracterizan por un manguito perivascular con la 

filtración de mononucleares inflamatorios, predominantemente linfocitos T y 

macrófagos, que también infiltran la sustancia blanca vecina (Hauser y Goodin, 

2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología 

clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). 

En los sitios de inflamación queda interrumpida la barrera hematoencefálica (Hauser 

y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de 

neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). 

En más de la mitad de los enfermos los anticuerpos específicos de mielina estimulan 

la desmielinización y activan a los macrófagos y a las células de la microglía, que 

fagocitan los restos de la mielina. Al avanzar las lesiones, proliferan los astrocitos, 

lo que ocasiona gliosis (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409). Los oligodendrocitos supervivientes pueden remielinizar 

parcialmente los axones “desnudos” y así producir las llamadas placas de sombra 

(Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-
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3409). Los estudios ultraestructurales de las lesiones de la esclerosis múltiple 

sugieren que de un paciente a otro pueden variar los mecanismos patológicos 

subyacentes (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). Se ha observado heterogeneidad en cuanto al infiltrado de células 

inflamatorias que se acompañan de depósitos de anticuerpos y activación del 

sistema del complemento, si el blanco de ataque del proceso inmunopatólogico es 

la propia vaina de mielina o el pericarpio del oligodendrocito Hauser y Goodin, 2018, 

en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología clínica 

y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). Un signo típico de la esclerosis 

múltiple es la de atacar axones, pero también puede haber destrucción axónica 

parcial o total. Pruebas indirectas sugieren que la pérdida axónica es una causa. 

(Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). 

Hay cuatro características patológicas claves de la esclerosis múltiple: 

a) Inflamación, de patogénesis compleja, que generalmente se propone que es 

el principal desencadenante de los eventos que conducen al daño tisular del 

SNC en la mayoría de los casos, aunque la evidencia reciente sugiere que el 

daño inicial principalmente a la neuroglia y los elementos pueden 

desencadenar inflamación secundaria en algunos casos (Popescu y 

Lucchinetti, 2012). 

b) Desmielinización, en el sello distintivo de la EM, donde la vaina de mielina o 

el cuerpo celular de los oligodendrocitos es destruido por el proceso 

inflamatorio (Popescu y Lucchinetti, 2012). 

c)  Pérdida o daño axonal debido a gliosis. Existe cierto grado de 

remielinización, que ofrece esperanzas para terapias dirigidas a mejorar los 

mecanismos de reparación endógenos en varios modelos experimentales, 

pero es parcial y su eficacia es limitada (Constantinescu, 2011). Algunas 

terapias modificadoras de la respuesta inmune han entrado en la práctica 

clínica (muchas de ellas traducidas a estudios de encefalomielitis alérgica 
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experimental) y por lo tanto, han revolucionado el tratamiento, la atención y 

la calidad de vida de la esclerosis múltiple en las últimas dos décadas. 

Aunque están dirigidos prácticamente en su totalidad a las etapas 

recurrentes de la enfermedad donde la inflamación es un mecanismo 

patogénico predominante, han tenido un gran impacto (Lim y Constantinescu, 

2010b). 

 

La lesión aguda de esclerosis múltiple se caracteriza por infiltrados inflamatorios 

con diversas células inmunitarias y desmielinización activa, caracterizada por 

macrófagos con restos de mielina en su citoplasma; cuando esta lesión se vuelve 

crónica, hay una pérdida significativa de la mielina con pocos o ningún infiltrado 

inflamatorio y gliosis, lo que da a las lesiones su apariencia de "placa" 

(Charcot,1868). 

La conducción nerviosa en los axones mielínicos se realiza de manera “saltatoria”, 

en la cual el impulso “salta” de un nodo de Ranvier al siguiente sin despolarizar la 

membrana axónica sobre la cual está la vaina de mielina en la zona internodal. (Ver 

Figura 2) (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). 

 Esto hace posible las velocidades de conducción considerablemente mayores (casi 

70 m/s) y las bajas velocidades (aproximadamente de 1 m/s) generales en la 

propagación continua en nervios amielínicos (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis 

múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y 

neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409).El bloqueo de la conducción 

permanece cuando el impulso nervioso no puede atravesar el segmento 

desmielinizado; esto se observa cuando la membrana del axón en reposo se 

hiperpolariza por la exposición de los canales de potasio dependientes de voltaje 

que normalmente están ocultos debajo de la vaina de mielina (Hauser y Goodin, 

2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades desmielinizantes de neurología 

clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-3409). 
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El fenómeno desmielinizante a menudo origina un bloqueo de la conducción 

temporal, debido a que antes los canales de sodio concentrados originalmente en 

los nodos ahora tienen la posibilidad de redistribuirse hacia el axón desnudo en las 

regiones paranodales. A veces el bloqueo de la conducción es incompleto, y afecta 

por ejemplo las series de impulsos de alta frecuencia, pero no los de baja frecuencia 

(Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). 

 

 

 

Figura 3. Conducción nerviosa en los axones mielínicos y desmielinizados. 

A. Conducción nerviosa en axones mielínicos que ocurre cuando el impulso nervioso 

“salta” de un nodo de Ranvier al siguiente. Los canales de sodio están concentrados 

en los nodos en que se realiza la despolarización axónica (tomado de Hauser y 

Goodin,2018) 

B. Con la desmielinización, los canales de sodio se redistribuyen en el axón y con ello 

permiten la propagación continúa del potencial de acción (tomado de Hauser y 

Goodin., 2012).  
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Ocurre la lentificación de la conducción cuando los segmentos desmielinizados 

permiten sólo la propagación continua de los impulsos nerviosos (conducta lenta) 

(Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras enfermedades 

desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, R.T.2:3395-

3409). 

 

Tratamientos 

El siguiente recuadro muestra los tratamientos más usuales para la esclerosis 

múltiple recurrente-remitente (Hauser y Goodin, 2018, en esclerosis múltiple y otras 

enfermedades desmielinizantes de neurología clínica y neuroanatomía de Harrison, 

R.T.2:3395-3409). 

 

Tabla II: Tratamientos más usuales para la esclerosis múltiple. 

Fármaco Modo de 
administración 

Efectos 
secundarios/toxicidades 

Vigilancia Mecanismo 

Interferón beta Inyección 
subcutánea o 
intramuscular 

Síndrome tipo gripe 
Reacción en el sitio de 
inyección 
Depresión 
Leucopenia 
Hepatotoxicidad. 

biometría 
hemática 
(CBC) 
pruebas de 
función 
hepática (LFT) 

Efectos 
inmunomoduladores 
diversos 

Acetato de 
glatiramer 

Inyección 
subcutánea 

Reacción en el sitio de 
inyección, puede ocurrir 
rubor o ansiedad con la 
inyección. 

Ninguna Múltiples efectos sobre 
las células T 

Dietil fumarato Oral (diario) Rubor  

Síntomas GI 

Biometría 
hemática 

Efectos 
inmunomoduladores 
diversos 

Fingolimod Oral (diario) Bradicardia 
Edema macular 
Riesgo aumentado de 
infección por VZV 

Vigilancia 
cardiaca con 
la primera 
dosis 
oftalmológica 

Modulador de receptor 
de esfingosina        
disminuye la migración 
de linfocitos desde los 
ganglios linfáticos. 

Teriflunomida Oral (diario) Hepatoxicidad 

Categoría durante el 
embarazo 

Pruebas de 
función 
hepática (LFT) 

Bloquea la síntesis de 
pirimidina   disminuye 
la división de las 
células inflamatorias 

Natalizumab 
(fármaco de 
segunda línea) 

Infusión IV 
(mensualmente) 

Riesgo aumentado de 
PML 

Anticuerpos 
contra el virus 
JC cada seis 
meses 

Anticuerpo monoclonal 
contra la α4-integrina 
disminuye la entrada 
de linfocitos al SNC. 

Abreviaturas: CBC, biometría hemática completa; SNC, sistema nervioso central; LFT, pruebas de 
función hepática; PML, leucoencefalopatía multifocal progresiva; VZV, virus de la varicela-zóster. 
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Los medicamentos de uso prolongado para esta afección son los tratamientos 

inyectables como el  interferón β y el acetato de glatiramer (Berkowitz, 2020). Sin 

embargo, otros ofrecen la opción de un fármaco oral (teriflunomida, fingolimod, 

dimetil fumarato) a pacientes con un nuevo diagnóstico de esclerosis 

múltiple  (Berkowitz, 2020). Ninguna terapia reduce la tasa de recurrencia a cero, 

de modo que puede ser desafiante juzgar el éxito de la terapia, porque aún se 

esperaría que los pacientes que están recibiendo cualquier fármaco tengan 

recurrencias y nuevas lesiones detectadas en resonancias magnéticas seriadas 

(Berkowitz, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.proxydgb.buap.mx:3621/drugs.aspx?GbosID=367080
https://www.proxydgb.buap.mx:3621/drugs.aspx?GbosID=365467
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Médula espinal  

La lesión de médula espinal puede definirse como un proceso patológico 

(conmoción, contusión, laceración, compresión o sección), de cualquier etiología 

(traumática y no traumática), que afecta la médula espinal, y puede originar 

alteraciones de la función neurológica por debajo de la lesión: motoras, sensitivas y 

autonómicas (Montoto y cols., 2006). 

La complejidad del déficit neurológico, y por tanto del cuadro clínico resultante, 

depende del nivel y la completitud de la lesión, la extensión transversal o longitudinal 

del tejido lesionado, y la afectación de sustancia blanca o gris (Montoto y cols., 

2006). 

Las enfermedades de la médula espinal con frecuencia tienen consecuencias 

devastadoras esto se debe a que la médula espinal contiene, un área de superficie 

relativamente pequeña, casi la totalidad de los sistemas motores eferentes y de los 

sistemas sensitivos aferentes del tronco y las extremidades. Constituyen una de las 

urgencias neurológicas más críticas (Hauser y Ropper, 2018, en enfermedades de 

la medula espinal, trastornos neurológicos en principios de Medicina Interna de 

Harrison, R.T,2:3366). 

 El uso racional de los procedimientos diagnósticos, guiado por un conocimiento 

correcto de la anatomía y de las manifestaciones clínicas de las enfermedades 

medulares más frecuentes, suele ser la mejor manera de obtener un buen resultado 

(Hauser y Ropper, 2018, en enfermedades de la medula espinal, trastornos 

neurológicos en principios de Medicina Interna de Harrison, R.T,2:3366). 

La médula espinal es fundamental en el control de conductas motoras 

estereotipadas, que han demostrado tener un centro de comando con varios 

generadores centrales de patrones (CPG’s) implicados en la expresión de la 

locomoción (Truitt y Coolen, 2002; Shimizu y cols., 2006; Guertin y Steuer, 2009). 
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La médula espinal constituye la estructura del SNC, se encuentra dentro de la 

columna vertebral, extendiéndose desde el tronco encefálico hasta la primera 

vértebra lumbar en humanos (Guertin y Steuer, 2009).  

La médula espinal se divide en cinco segmentos: cervical (ocho segmentos), 

torácico (12 segmentos), lumbar (cinco segmentos), sacro (cinco segmentos) y 

coccígea (un segmento); (Guertin y Steuer, 2009). 

Figura 4. Columna vertebral y médula espinal. Vista lateral que muestra la relación de 

los segmentos de la médula espinal (numerados) en la columna vertebral de un adulto 

(imagen tomada de Moore y cols., 2010 p.497) 
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En roedores, hay 7 segmentos cervicales, 13 segmentos torácicos, 6 segmentos 

lumbares y 4 segmentos sacros, así como una larga serie de segmentos más 

caudales correspondientes a la cola (Watson y cols., 2012). 

 

Figura 5. Ilustración donde se muestra el esqueleto de una rata, con los distintos 

segmentos que conforman la columna vertebral como las vértebras: sacro-caudales, 

lumbares, cervicales y torácicas. 

 

 

  

 

 

 

 

 



30 
 

 

En el humano adulto, la médula espinal tiene una longitud de 42-45 cm y se extiende 

desde el agujero magno del hueso occipital hasta las vértebras L1 O L2 (Moore y 

cols., 2010). 

Sin embargo, su extremo inferior, que se adelgaza progresivamente, el cono 

medular, puede finalizar a un nivel alto, incluso en T12, o bajo, en L3. Así pues, la 

médula ocupa solo dos tercios superiores del conducto vertebral (Moore y cols., 

2010). 

La médula espinal presenta dos engrosamientos relacionados con la inervación de 

los miembros. La intumescencia cervical se extiende desde el segmento medular 

C4 hasta T1 y la mayor parte de los ramos anteriores de los nervios espinales que 

emergen a estos niveles constituyen el plexo nervioso braquial que inerva al 

miembro superior (Moore y cols., 2010). La intumescencia lumbosacra (lumbar) se 

extiende desde el segmento medular T11 y hasta S1; por debajo de este nivel, la 

médula va adelgazando y constituye el cono medular (Moore y cols., 2010). 
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Figura 6. Médula espinal in situ. Ilustración donde se han retirado los arcos vertebrales y 

la cara posterior del sacro para exponer la médula espinal en el conducto vertebral. También 

se ha abierto el saco dural espinal para poner de manifiesto la médula espinal y las raíces 

nerviosas posteriores, así como la terminación de la médula espinal entre las vértebras L1 y 

L2 y la terminación saco dural espinal en el segmento S2 (Imagen tomada del Moore y cols., 

2010 p.499). 

Las ramas anteriores de los nervios espinales que surgen a partir de este 

engrosamiento componen los plexos nerviosos lumbar y sacro, que inervan al 

miembro inferior (Moore y cols., 2010). 

La médula espinal es el principal centro reflejo y vía de conducción entre el cuerpo 

y el encéfalo. Esta estructura cilíndrica esta protegida por las vértebras, sus 
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ligamentos y músculos asociados, las meninges espinales y líquido cefalorraquídeo 

(LCR);(Moore y cols., 2010).  

En todas las especies, cada segmento espinal está asociado con un par de nervios 

y raíces ubicados bilateralmente (Guertin y Steuer., 2009). Cada par de nervios se 

divide funcionalmente en dos: una dorsal parte hecha de fibras sensoriales que 

ingresan a la médula espinal a través de una raíz dorsal bilateralmente y una parte 

ventral constituida por fibras motoras que emergen de la médula espinal 

bilateralmente. La médula espinal está organizada en materia blanca y gris (Guertin 

y Steuer., 2009). 

 

La sustancia gris aparece en una sección transversal como un pilar en forma de H, 

con columnas o astas anteriores y posteriores, unidas por una comisura gris fina 

que contiene el pequeño canal central o conducto ependimario. En los segmentos 

dorsal y lumbar superior de la médula existe una pequeña columna o cordón gris 

lateral. La cantidad de sustancia gris presente a cualquier nivel de la médula espinal 

guarda relación con la cantidad de músculo inervado por este nivel. así, el tamaño 

es mayor dentro de los agrandamientos cervical y lumbosacro de la médula que 

inervan los músculos de los miembros superiores e inferiores (Snell, 2014). 

La sustancia gris de la médula espinal consiste en una mezcla de células nerviosas 

y sus prolongaciones, neuroglia y vasos sanguíneos (Snell, 2014). 

 

 La sustancia gris parece tener un aspecto laminado (en capas), Rexed (1954) 

describió 10 capas de neuronas en la médula espinal del gato (Snell, 2014). 
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Figura 7. Ilustración de las láminas de Rexed en 1954, de la médula espinal del gato. 

 

La sustancia blanca está compuesta por células gliales, así como por haces de 

fibras nerviosas (axones mielinizados) que forman varios tractos (Guertin y Steuer., 

2009). Su función principal es esencialmente transportar información entre 

neuronas de la médula espinal o el cerebro (Watson y cols., 2009; Kandel y cols., 

2012). 

 

La sustancia blanca puede dividirse en columnas o cordones: anteriores, laterales 

y posteriores. 
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Tabla III. Características de las vías descendentes de la médula espinal 

 

Vía Función Origen Lugar de cruce Destino Ramas a 

Fascículos 

corticoespinales 

Movimientos 

voluntarios, rápidos 

hábiles, en especial 

de los extremos 

distales de los 

miembros. 

Corteza motora 

primaria (área 4) 

Corteza motora 

secundaria (área 

6)  

Lóbulo parietal 

(áreas 3,1 y 2) 

La mayoría cruzan en 

decusación de pirámides y 

descienden como fascículos 

corticoespinales laterales 

continúan como fascículos 

corticoespinales anteriores y 

cruzan a la altura del destino. 

Neuronas 

internuciales o 

motoneuronas 

alfa 

Corteza cerebral, 

núcleos basales, 

núcleo rojo, 

núcleos olivares, 

formación 

reticular. 

Fascículos 

reticuloespinales 

Inhiben o facilitan el 

movimiento 

voluntario, el 

hipotálamo, controla 

los flujos simpático y 

parasimpático 

Formación 

reticular 

Algunas cruzan a varios 

niveles 

Motoneuronas 

alfa y gamma 

Múltiples ramas 

conforme 

descienden. 

Fascículo 

tectoespinal 

Movimientos 

posturales reflejos, 

relacionados con la 

visión 

Colículo superior Poco después del origen Motoneuronas 

alfa y gamma 

 

Fascículo 

rubroespinal 

Facilita la actividad 

de los músculos 

flexores e inhibe la 

actividad de los 

músculos 

extensores 

Núcleo rojo Inmediatamente Motoneuronas 

alfa y gamma 

 

Fascículo 

vestibuloespinal 

Facilita la actividad 

de los extensores e 

inhibe los músculos 

flexores 

Núcleos 

vestibulares 

No cruzan  Motoneuronas 

alfa y gamma 

 

Fascículo 

olivoespinal 

 Núcleos olivares 

inferiores 

Cruzan el tallo cerebral, 

fibras autónomas 

descendentes control de los 

sistemas simpático y 

parasimpático, corteza 

cerebral, hipotálamo, 

complejo amigdaloide, 

formación reticular, flujo de 

salida simpático y 

parasimpático 

¿Motoneuronas 

alga y gamma? 
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La sustancia gris medular es la zona de integración para los reflejos medulares. 

 

Figura 8. Conexiones de las fibras sensitivas periféricas y las fibras corticoespinales con las 

interneuronas y las motoneuronas anteriores de la médula espinal (Guyton y Hall, 2011). 

Existen dos tipos de neuronas en la sustancia gris: motoneuronas anteriores e 

interneuronas (Guyton y Hall, 2011). En ellas nacen las fibras nerviosas que salen 

de la médula a través de las raíces anteriores e inervan directamente las fibras de 

los músculos esqueléticos. Estas neuronas son de dos tipos: motoneuronas α y 

motoneuronas γ (Guyton y Hall, 2011). 

Motoneuronas α. Las motoneuronas alpha dan origen a unas fibras nerviosas 

motoras grandes de tipo Aα, a lo largo de su trayecto se ramifican muchas veces 

después de entrar en el músculo e inervan las grandes fibras musculares 

esqueléticas. La estimulación de una sola fibra nerviosa alpha excita de tres a varios 

cientos de fibras musculares esqueléticas a cualquier nivel, que en conjunto reciben 

el nombre de unidad motora (Guyton y Hall, 2011). 

 

Motoneuronas γ: Las motoneuronas γ son mucho más pequeñas y están situadas 

en las astas anteriores de la médula espinal, cuyo número es más o menos la mitad 

que las anteriores. Estas células transmiten impulsos a través de unas fibras 
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nerviosas motoras γ de tipo A mucho más pequeñas, que van dirigidas hacia unas 

fibras del músculo esquelético llamadas fibras intrafusales, estas fibras ocupan el 

centro del huso muscular, que sirve para controlar el «tono» básico del músculo 

(Guyton y Hall, 2011). 

Interneuronas: Las interneuronas están presentes en todas las regiones de la 

sustancia gris medular, en las astas posteriores, las astas anteriores y las zonas 

intermedias que quedan entre ella. Su tamaño es pequeño y poseen una naturaleza 

muy excitable, pues con frecuencia exhiben una actividad espontánea capaz de 

emitir hasta 1.500 disparos por segundo. Entre sí, presentan múltiples 

interconexiones y muchas de ellas también establecen sinapsis directas con las 

motoneuronas anteriores (Guyton y Hall, 2011). 
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Vías motoras descendentes que participan en la producción de los 

movimientos rítmicos, como la marcha. 

Todo movimiento es el resultado de la contracción de una cantidad variable de fibras 

musculares extrafusales en cierto número de unidades motoras. 

Para controlar el movimiento corporal correctamente, el SNC debe evaluar el efecto 

de la gravedad sobre un gran número de músculos del cuerpo (Cunningham, G. J, 

2014, en Fisiología Veterinaria: control central del movimiento de Klein, G.B., 

Cunningham, G. J. 91-96). 

El movimiento puede dividirse en dos formas generales. La primera es la forma 

voluntaria, consciente y dirigida, generalmente mediada por la activación de 

músculos flexores. La segunda se caracteriza por un tono muscular postural, anti 

gravitatorio, que suele ser inconsciente e involuntario y que es el resultado de la 

contracción de músculos extensores (Cunningham, G. J, 2014, en Fisiología 

Veterinaria: control central del movimiento de Klein, G.B., Cunningham, G. J. 91-

96). 

El inicio del movimiento consciente, dirigido y voluntario de la musculatura distal es 

responsabilidad de un grupo de neuronas motoras superiores que se proyectan a 

través de las regiones más laterales de la materia blanca de la médula espinal y 

terminan en las regiones laterales de la materia gris de la médula espinal 

(Cunningham, G. J, 2014, en Fisiología Veterinaria: control central del movimiento 

de Klein, G.B., Cunningham, G.  J. 91-96). 

 
Existen cuatro subsistemas motores distintos de los cuales son los circuitos locales 

en la médula espinal, el tronco del encéfalo, las vías descendentes de las neuronas 

motoras superiores que controlan estos circuitos, los ganglios basales y el cerebelo. 

Todos estos hacen contribuciones esenciales al control motor (Purves, 2008). 

Por otra parte, la coordinación espacial y sincronización de la activación muscular 

requerida para ejecutar movimientos rítmicos complejos como la locomoción son 

proporcionados por circuitos locales especializados llamados “generadores de 

patrones centrales” (Purves, 2008). 
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Las neuronas del circuito local reciben entradas sensoriales, así como proyecciones 

descendentes desde los centros superiores (Purves, 2008). 

Los tractos descendentes envían comandos relacionados con el sistema motor a la 

médula espinal y, en última instancia, a la llamada vía final común (Watson y cols., 

2009; Kandel y cols., 2012). Los tractos descendentes transportan información 

relacionada con el sistema motor desde el cerebro hasta la médula espinal (Guertin 

y Steuer., 2009). 

Los circuitos que forman proporcionan gran parte de la coordinación entre diferentes 

grupos de músculos que es esencial para el movimiento organizado. Incluso 

después de que la médula espinal se desconecta del cerebro en un animal de 

experimentación, como un gato, la estimulación adecuada de los circuitos espinales 

locales provoca movimientos involuntarios, pero altamente coordinados de las 

extremidades que se asemejan a caminar (Purves, 2008). 

La longitud muscular apropiada se especifica por la actividad de las vías 

descendentes de las neuronas motoras superiores que influyen en el conjunto de 

neuronas motoras. La coactivación de las neuronas motoras α y γ permite que los 

husos funcionen (es decir, envíen información centralmente) en todas las longitudes 

musculares durante los movimientos y los ajustes posturales (Purves, 2008). 
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Figura 9. Diagrama del huso muscular, el receptor sensorial que inicia el reflejo de 

estiramiento. 

El nivel de actividad inicial de las neuronas motoras γ es alto si un movimiento es 

relativamente difícil y exige una ejecución rápida y precisa. Por ejemplo, los registros 

de los músculos de las patas traseras de los gatos muestran que la actividad γ es 

alta cuando el animal tiene que realizar un movimiento difícil, como caminar sobre 

un haz estrecho (Purves, 2008). 

Por lo tanto, la influencia de las proyecciones de las neuronas motoras superiores 

descendentes, otros circuitos locales en la médula espinal pueden cambiar la 

ganancia del reflejo de estiramiento por excitación o inhibición de las neuronas 

motoras α o γ (Purves, 2008). 
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Cuando un músculo se estira pasivamente, la mayor parte del cambio de longitud 

se produce en las fibras musculares, Cuando un músculo se contrae activamente, 

la fuerza actúa directamente sobre el tendón, lo que provoca un aumento de la 

tensión de las fibrillas de colágeno en el órgano tendinoso (Purves, 2008). 

Las interneuronas inhibitorias Ib también reciben entradas sinápticas de una 

variedad de otras fuentes, incluidos los receptores cutáneos, los receptores 

articulares, los husos musculares y las vías de las neuronas motoras superiores 

descendentes (Purves, 2008). 

Las interneuronas están presentes en todas las regiones de la sustancia gris 

medular, poseen una naturaleza muy excitable, presentan múltiples interconexiones 

y varias de ellas establecen sinapsis directas con las motoneuronas anteriores 

(Guyton y Hall, 2001) 

Al igual que las otras vías reflejas, las neuronas del circuito local en la vía del reflejo 

de flexión reciben entradas convergentes de varias fuentes diferentes, incluidas 

otras interneuronas de la médula espinal y vías de neuronas motoras superiores. 

Esta observación sugiere que las proyecciones descendentes de la médula espinal 

modulan la capacidad de respuesta del circuito local a una variedad de entradas 

sensoriales (Purves, 2008). 

En los informes actuales sobre el control neural de la locomoción terrestre, se hace 

mucho hincapié en la capacidad de las interneuronas (IN) en los segmentos 

espinales que inervan las extremidades para generar las características principales 

del ritmo locomotor, incluidas sus fases flexora y extensora y la sincronización de la 

actividad de cada músculo durante cada paso (Auffret y cols., 2018). 

Dicho circuito de interneuronas (IN) para cada extremidad, ahora comúnmente 

denominado CPG, está confinado a ganglios relativamente de “bajo nivel” en 

invertebrados y a la médula espinal en vertebrados (Stuart y Hultborn, 2008). 

Puede expresar un ritmo locomotor que no depende de la entrada descendente 

continua de los centros superiores y la retroalimentación sensorial de las partes del 
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cuerpo pasivas y activas (Clarac, 2008; Clarac y Pearlstein, 2007; Grillner y cols., 

2008a, 2008b; Orlovsky y cols., 1999; Stuart, 2007a). 

Antes de la década de los 60´s del siglo pasado, el punto de vista era que la 

ritmicidad locomotora era provocada por la acción del reflejo espinal, aunque se 

disponía de evidencia de un componente de control del SNC (Delcomyn, 1980) en 

los invertebrados, pero bastante sustancial para los mamíferos antes de 1920, como 

lo mostró Thomas Graham Brown en el gato (Delcomyn, 1980; Stuart y Hultborn, 

2008). 

De hecho, ya se había demostrado que había varias similitudes entre los 

movimientos de rascado de las extremidades traseras y los pasos en los gatos 

espinales (Sherrington, 1910b, 1910c), y que los movimientos de rascado en los 

perros espinales no se vieron afectados relativamente por la desaferenciación de 

las extremidades traseras. De hecho, se había mostrado la ruptura de las raíces 

aferentes del miembro que se rasca en sí, lejos de impedir o deteriorar el reflejo del 

rascado, lo hace más enérgico y lo deja inalterado en cuanto a su ritmo (Sherrington, 

1906). 

A pesar de los hallazgos anteriores, la posición doctrinaria a principios del siglo XX 

era que el ritmo y el patrón de los movimientos de pasos de las extremidades 

traseras se atribuían a los reflejos secuenciales de las extremidades traseras. 

Según Graham Brown (1911c), este punto de vista se debió en gran parte a los 

argumentos de Sherrington y un fisiólogo belga, Maurice Philippson (1877-1938) 

(Stuart y Hultborn, 2008). Philippson presentó argumentos que explicaban su 

percepción de cómo los reflejos espinales secuenciales contribuían a las cuatro 

fases del ciclo escalonado de la marcha (Clarac, 2008).  

El artículo de Sherrington de 1910, fue citado por Graham Brown al afirmar "... 

Sherrington encuentra en los órganos terminales sensoriales de los músculos 

mismos el asiento de los estímulos intrínsecos para el “paso reflejo” 

(Philippson,1905). En retrospectiva, es probable que Graham Brown tuviera razón 

al atribuir a Philippson y Sherrington el punto de vista prevaleciente en ese momento 

de que los reflejos controlaban la marcha (Philippson, 1905). 
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Sherrington se centró exclusivamente en los mecanismos reflejos que, en su 

opinión, eran los fundamentos de la marcha (Stuart y Hultborn, 2008). El informe de 

Sherrington sobre los aspectos reflejos de la marcha, documentaba   que “El paso 

reflejo tal como se provoca es enteramente un reflejo" (Sherrington,1910). Estos 

hallazgos sugirieron a Graham Brown (1911) “que el acto de la progresión también 

puede ser esencialmente un fenómeno central y no periférico " (Stuart y Hultborn, 

2008). Graham Brown proporcionó evidencia indirecta de que la entrada aferente 

podía proporcionar una excitación generalizada de los centros lumbares que 

controlan la marcha (Stuart y Hultborn, 2008).  Los movimientos de la marcha 

persistieron en una extremidad después de la extracción de la mitad opuesta de la 

médula lumbar, lo que sugiere que cada extremidad usaba un par de centros 

espinales opuestos (Stuart y Hultborn, 2008). La "hipótesis del hemi-centro" de 

Graham Brown era que la médula espinal poseía centros espinales capaces de 

producir intrínsecamente movimientos flexores y extensores (Stuart y Hultborn, 

2008). Cuando están activos, estos centros se inhiben mutuamente entre sí para 

producir el ritmo locomotor flexor-extensor. Este ritmo estaba sujeto a una fuerte 

modulación por la entrada sensorial propioceptiva (Stuart y Hultborn, 2008). El 

término "hemi-centro" tenía precedentes importantes con respecto a la inhibición 

mutua dentro de la médula espinal (Stuart y Hultborn, 2008). Una entrada aferente 

podría dividirse en la médula espinal para activar un hemi-centro e inhibir su hemi-

centro opuesto (Sherrington, 1905). Lundberg y sus colegas obtuvieron la primera 

evidencia directa sobre una red interneuronal segmentaria que podía ser un sustrato 

para el escalonamiento espinal (Stuart y Hultborn, 2008). 

La hipótesis del reflejo en cadena de Anders Lunberg es suficiente para explicar la 

dependencia de los movimientos de las extremidades de la velocidad y las 

condiciones externas de locomoción (Stuart y Hultborn, 2008). Por otro lado, la 

hipótesis de dos hemi-centros recíprocos explica el paso del miembro desaferente 

(Stuart y Hultborn, 2008). Grillner extendió el concepto de hemi-centro, con su 

énfasis en la inhibición recíproca entre las interneuronas y las motoneuronas que 

excitan los músculos agonistas y antagonistas flexores y extensores, desde una red 

espinal que opera en una sola extremidad hasta un grupo de redes interactivas que 
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controlan los múltiples grados de libertad de una extremidad controlando los 

movimientos de las articulaciones individuales de la extremidad (Stuart y Hultborn, 

2008). 

Los estudios de movimientos rítmicos como la locomoción y la natación en modelos 

animales (ver figura 10-A) han demostrado que los circuitos locales en la médula 

espinal llamados generadores de patrones centrales son completamente capaces 

de controlar el tiempo y la coordinación de patrones de movimiento tan complejos, 

y de ajustarlos en respuesta a circunstancias alteradas (ver figura 10-B), como 

caminar y correr (Purves, 2008). 

  

 

 

Figura 10. El ciclo de locomoción de los mamíferos terrestres (un gato en este caso) está organizado 

por generadores de patrones centrales. (A) El ciclo de paso, que muestra la flexión (F) y la extensión 
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(E) de la pierna y su relación con las fases de locomoción la oscilanción y el apoyo. EMG indica 

registros electromiográficos. (B) Comparación de los movimientos de paso para diferentes modos 

de andar. Barras marrones, pie levantado (fase de oscilación); barras grises, pie plantado (fase de 

apoyo). (C) La transección de la médula espinal a nivel torácico aísla los segmentos de las patas 

traseras de la médula. Las patas traseras aún pueden caminar en una cinta rodante después de la 

recuperación de la cirugía, y se pueden registrar ráfagas recíprocas de actividad eléctrica de los 

flexores durante la fase de oscilación y de los extensores durante la fase de apoyo de la marcha 

(Pearson, 1976 p.390). 

El movimiento de una sola extremidad durante la locomoción se puede considerar 

como un ciclo que consta de dos fases: una fase de postura, durante la cual la 

extremidad se extiende y se pone en contacto con el suelo para impulsar a los 

humanos u otros bípedos hacia adelante; y una fase de oscilación, durante la cual 

la extremidad se flexiona para dejar el suelo y luego se adelanta para comenzar la 

siguiente fase de apoyo (ver figura 10-A) (Purves, 2008). 

Los aumentos en la velocidad de locomoción reducen la cantidad de tiempo que 

lleva completar un ciclo, y la mayor parte del cambio en el tiempo del ciclo se debe 

al acortamiento de la fase de apoyo; la fase de oscilación permanece constante en 

una amplia gama de velocidades locomotoras. En los cuadrúpedos, los cambios en 

la velocidad locomotora también van acompañados de cambios en la secuencia de 

movimientos de las extremidades, a las velocidades más altas (galope), los 

movimientos de las dos patas delanteras están sincronizados, al igual que los 

movimientos de las dos patas traseras (ver figura 10-B) (Purves, 2008). 

Después de la sección de la médula espinal a nivel torácico, las patas traseras de 

un gato seguirán realizando movimientos locomotores coordinados si el animal 

recibe apoyo y se coloca en una cinta rodante en movimiento (ver figura 10-A) 

(Purves, 2008). 

Observaciones en animales de experimentación muestran que los patrones rítmicos 

básicos del movimiento de las extremidades durante la locomoción no dependen de 

la información sensorial; ni dependen de la entrada de las proyecciones 

descendentes de los centros superiores. Más bien, cada extremidad parece tener 
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su propio generador de patrón central responsable de la flexión y extensión alternas 

de la extremidad durante la locomoción (ver figura 10-B) (Purves, 2008). 

Los axones de las neuronas motoras superiores descienden de los centros 

superiores para influir en los circuitos locales del tronco del encéfalo y la médula 

espinal que organizan los movimientos al coordinar la actividad de las neuronas 

motoras inferiores. Los centros de control motor en el tronco del encéfalo son 

especialmente importantes en el control postural continuo. De esa manera el 

complejo nuclear vestibular y la formación reticular, tienen amplios efectos sobre la 

posición del cuerpo (Purves, 2008). 

El cerebelo actúa a través de sus vías eferentes hacia las neuronas motoras 

superiores como un servomecanismo, detectando la diferencia, o "error motor", 

entre un movimiento previsto y el movimiento realmente realizado (así de esa 

manera el cerebelo determina la posición inicial de las partes del cuerpo que se van 

a mover y va a detectar las discrepancias que puedan existir en el movimiento que 

se intenta realizar con el movimiento que se estar realizando (Cunningham, 2014) 

Las áreas motoras y “premotora” del lóbulo frontal, por el contrario, son 

responsables de la planificación y el control preciso de secuencias complejas de 

movimientos voluntarios (Purves, 2008). 

La planificación y el inicio de la locomoción tienen lugar en áreas supraespinales, 

incluida la corteza cerebral, los ganglios basales, el mesencéfalo y el tallo cerebral, 

pero los  tiempos y patrones precisos de los movimientos locomotores en los 

vertebrados son generados por actividad en conjunto de neuronas que se 

encuentran en la propia medula espinal (Drew y cols., 2015; Takakusaki, 2013; 

García, 1986; Ryczko y Dubuc, 2013; Dubue y cols., 2008; Jordan y cols., 2008; 

Grillner y cols., 2008;Kiehn, 2006; Grillner, 2003). 

Las fibras propioespinales ascendentes y descendentes de la médula suministran 

una vía para los reflejos multisegmentarios, son las encargadas de coordinar los 

movimientos simultáneos de las extremidades anteriores y posteriores (Guyton y 

Hall., 2011).  
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Las neuronas motoras superiores en la corteza también controlan el movimiento 

indirectamente, a través de vías que se proyectan a los centros de control motor del 

tronco encefálico, que, a su vez, se proyectan a los circuitos organizadores locales 

en el tronco encefálico y la médula, que tienen como función mantener la postura 

del cuerpo durante los movimientos voluntarios iniciados corticalmente (Purves, 

2008). 

 Las vías de las neuronas motoras superiores que surgen en la corteza son 

esenciales para el inicio de los movimientos voluntarios y para secuencias 

espaciotemporales complejas de movimientos especializado (Purves, 2008). 

Las neuronas dentro de la formación reticular tienen varios propósitos entre las más 

importante es la coordinación temporal y espacial de los movimientos (Purves, 

2008). 

La formación reticular es una red complicada de circuitos ubicados el núcleo del 

tronco encefálico que se extiende desde el mesencéfalo rostral hasta el bulbo 

raquídeo caudal (Purves, 2008). 

Las vías del control motor descendente desde la formación reticular hasta la médula 

espinal son similares a las de los núcleos vestibulares; terminan principalmente en 

las partes mediales de la materia gris donde influyen en las neuronas del circuito 

local que coordinan los músculos axiales y proximales de las extremidades (Purves, 

2008). 

La vía corticoespinal procedente del encéfalo finaliza en su integridad sobre 

interneuronas medulares donde sus señales se combinan con las recibidas desde 

otros fascículos de la médula o desde los nervios raquídeos antes de acabar 

convergiendo sobre las motoneuronas anteriores para controlar el funcionamiento 

muscular (Guyton y Hall, 2011). 
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Figura 11. Las neuronas del circuito local que inervan la región medial de la asta ventral están situadas 

medialmente en la zona intermedia de la sustancia gris de la médula espinal y tienen axones que se 

extienden sobre varios segmentos de la médula espinal y terminan bilateralmente. Por el contrario, las 

neuronas del circuito local que inervan las partes laterales de la asta ventral están ubicadas más 

lateralmente, tienen axones que se extienden sobre unos pocos segmentos de la médula espinal y 

terminan solo en el mismo lado de la médula. Las vías descendentes que entran en contacto con las 

partes mediales de la materia gris de la médula espinal participan principalmente en el control de la 

postura; aquellos que contactan con las partes laterales están involucrados en el control fino de las 

extremidades distales (Purves, 2008 p.394). 

 

Tanto los núcleos vestibulares como la formación reticular proporcionan información 

a la medula espinal que mantiene la postura y las respuestas a las alteraciones 

ambientales de la posición y la estabilidad del cuerpo (Purves, 2008). 
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Figura 12. Proyecciones descendentes desde el tronco encefálico hasta la medula espinal. Las vías 

que influyen en las neuronas motoras de la parte medial de la asta ventral se originan en la formación 

reticular y el núcleo vestibular (Purves,2008 p.395) 

 

El tracto corticoespinal lateral forma la vía directa desde la corteza hasta la médula 

espinal y termina en las porciones laterales de la asta ventral y la sustancia gris 

intermedia (Ver Figura 12-A y 12-B). La vía indirecta a las neuronas motoras 

inferiores en la medula espinal va, desde la corteza motora hasta dos de las fuentes 

de las neuronas motoras superiores en el tronco del encéfalo: el núcleo rojo y la 

formación reticular. Los axones de la formación reticular se originan en algunas 

partes de la corteza motora (Purves, 2008). 
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 Figura 13. Vías directas e indirectas desde la corteza motora hasta la medula espinal. Las neuronas 

de la corteza motora que inervan la parte lateral de la asta ventral A) para iniciar los movimientos de 

las extremidades distales también terminan en las neuronas de la formación reticular B) para mediar 

en los ajustes posturales que apoyan el movimiento. La corteza motora tiene rutas tanto directas como 

indirectas mediante las cuales puede influir en la actividad de las neuronas de la medula espinal 

(Purves, 2008 p.396). 
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Datos obtenidos en experimentos en las lampreas revelaron que los tractos 

mediales juegan un papel determinante en el inicio de la locomoción (Shaw y cols., 

2010). Por otra parte, en los gatos, los axones reticuloespinales del funículo 

ventrolateral (VLF) son de importancia crítica para el inicio de la locomoción 

(Steeves y Jordan,1980; Noga y cols.,1991). Durante la locomoción, la modulación 

del tiempo, por ejemplo, la velocidad de la locomoción también puede estar mediada 

por señales mediadas por el funículo ventrolateral (Shick y cols., 1969). El tracto 

reticuloespinal contribuye a la regulación del nivel de tono muscular (Takakusaki, 

2017). 

La forma en que las motoneuronas superiores de la formación reticular mantienen 

la postura se puede analizar su actividad durante los movimientos voluntarios 

(Purves, 2008). 

La vía corticoespinal ventral surge principalmente de regiones de la corteza motora 

que sirven a los músculos axiales y proximales. 
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Figura 14. Los tractos corticoespinal y corticobulbar. Las neuronas de la corteza motora dan lugar a 

axones que viajan a través de la cápsula interna y se fusionan en la superficie ventral del cerebro 

medio, dentro del pedúnculo cerebral. Estos axones continúan a través de la protuberancia y llegan a 

descansar sobre la superficie ventral del bulbo raquídeo, dando origen a las pirámides. La mayoría de 

estas fibras piramidales se cruzan en la parte caudal del bulbo raquídeo para formar el tracto 

corticoespinal lateral en la médula espinal. Los axones que no se cruzan forman el tracto corticoespinal 

ventral (Purves, 2008 p.403). 
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En el extremo caudal del bulbo raquídeo, la mayoría de los axones del tracto 

piramidal, aunque no todos, se cruzan para entrar en las columnas laterales de la 

médula espinal, donde forman el tracto corticoespinal lateral. Un número menor de 

axones ingresa a la médula espinal sin cruzar; estos axones, que comprenden el 

tracto corticoespinal ventral, terminan ipsilateral o contralateralmente, después de 

cruzarse en la línea media a través de la comisura de la médula espinal (Purves, 

2008). 

La vía indirecta a las neuronas motoras inferiores en la médula espinal va, desde la 

corteza motora hasta dos de las fuentes de las neuronas motoras superiores en el 

tronco del encéfalo: el núcleo rojo y la formación reticular. En general, los axones 

de la formación reticular se originan en las partes de la corteza motora que se 

proyectan hacia la región medial de la sustancia gris de la médula espinal (Purves, 

2008). 

Algunas de las vías de las neuronas motoras superiores descendentes terminan en 

la región medial de la medula espinal que esta relacionada con los músculos 

posturales. Algunas de estas conexiones descendentes, por ejemplo, las neuronas 

reticuloespinales pontinas o las neuronas vestibuloespinales establecen conexiones 

funcionales directa o indirectamente con las motoneuronas espinales ipsilateral o 

contralateralmente (Sivertsen y cols., 2016; Kasumacic y cols., 2015). 

 

La neurona motora inferior inerva las fibras musculares extrafusales, que son las 

fibras musculares estriadas, que generan las fuerzas necesarias para la postura y 

el movimiento (Purves, 2008). 

Las células reticuloespinales de la formación reticular pontomedular también 

median las entradas de la región mesencefálica locomotora (MLR) para el inicio de 

la locomoción (Guertin y Steuer, 2009). Las órdenes motoras están organizadas 

jerárquicamente. El tronco encefálico integra reflejos medulares en diversos 

movimientos automatizados que controlan la postura y locomoción (Ghez y 

Krakauer, 2001). 
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Las neuronas motoras superiores que se originan en el tronco encefálico son 

fundamentales para el control de la postura (Purves, 2008). Además de que integra 

reflejos medulares en diversos movimientos como la locomoción (Ghez y 

Kraukauer., 2001). 

Las vías corticoespinales y corticonucleares son las vías más directas a través de 

las cuales la corteza cerebral puede controlar las neuronas motoras que inervan los 

músculos (Ghez y Krakauer, 2001). La corteza también regula las neuronas motoras 

medulares de forma indirecta a través de su influencia en diversos sistemas 

cerebrales descendentes (Ghez y Krakauer., 2001) 

Mientras que las estructuras supraespinales controlan su inicio, la médula espinal 

coordina la actividad de los músculos distribuidos por todo el cuerpo en patrones 

regulares de pasos (Pocratsky y cols., 2017). Este comportamiento complejo se 

basa en dos principios ritmo y patrón (Kiehn,2016).  

El patrón básico y el ritmo subyacente a la locomoción se genera en la médula 

espinal por la generación de patrones centrales (GPC) para la locomoción (Purves, 

2008). 

Varios centros de control, que se asemejan en muchos aspectos a los que se 

encuentran en la médula espinal (GPC para locomoción), están ubicados en el 

tronco del encéfalo, en cierta medida distalmente de las neuronas motoras 

correspondientes sobre las que proporcionan comandos para el control de 

conductas motoras estereotipadas (Guertin y Steuer, 2009). Se descubrió que las 

neuronas dopaminérgicas que se originan en los ganglios basales se proyectan a 

las áreas locomotoras del tallo cerebral, incluidas las células reticuloespinales en 

diferentes especies (Ryczko y cols., 2016). 

En 1960 la micro estimulación intracortical, permitió una compresión más detallada 

de los mapas motores (Purves, 2008). La estimulación intracortical confirmó el mapa 

espacial de Penfield en la corteza motora, donde mostró que la organización más 

fina del mapa es diferente, cuando la micro estimulación se combina con registros 

de actividad eléctrica muscular donde las corrientes más pequeñas son capaces de 
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provocar una respuesta como la excitación de varios músculos, lo que indica que 

las neuronas en las regiones cercanas están unidas por circuitos locales para 

organizar movimientos específicos (Purves, 2008). 

Evarts y su grupo descubrieron que la fuerza generada por la contracción de los 

músculos cambiaba en función de la tasa de activación de las neuronas motoras 

superiores (Purves, 2008). Evarts propuso que la corteza motora primaria contribuye 

a la fase inicial de reclutamiento de neuronas motoras inferiores involucradas en la 

generación de movimientos finamente controlados, por lo tanto, algunas neuronas 

muestran progresivamente menos activadas a medida que la dirección del 

movimiento se desvía de la neurona (Purves, 2008). 

Estas observaciones confirmaron que las neuronas motoras superiores individuales 

contactan con varios conjuntos de neuronas motoras inferiores (Purves, 2008). 

 Como era de esperar, los núcleos vestibulares hacen ajustes en la postura y el 

equilibrio en respuesta a la información que inerva las reservas de neuronas 

motoras inferiores en la asta ventral medial de la medula espinal (Purves, 2008) Las 

entradas reticuloespinales sirven para modular la ganancia de los reflejos 

segmentarios que involucran los músculos del tronco y las extremidades proximales 

y para iniciar ciertos patrones estereotípicos de movimientos de las extremidades 

(Purves, 2008). 

Las neuronas del circuito local se encuentran en la zona intermedia de la médula 

espinal y suministran parte de la entrada directa a las neuronas motoras inferiores 

(Purves, 2008). 

Así la región medial de la zona intermedia de la materia gris de la medula espinal 

contiene las neuronas del circuito local que hacen sinapsis con las neuronas 

motoras inferiores en la parte medial de la asta ventral, mientras que las regiones 

laterales de la zona intermedia contienen neuronas locales que hacen sinapsis con 

las neuronas motoras inferiores en la asta ventral lateral (Purves, 2008). 

Las neuronas del circuito local medial, que inervan las neuronas motoras inferiores 

en la asta ventral medial, tienen axones que se proyectan a muchos segmentos de 
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la medula espinal. Muchas de estas neuronas del circuito local tienen ramas 

axonales que cruzan la línea media en la comisura de la medula espinal para inervar 

las neuronas motoras inferiores en la parte medial del hemicordón contraleral 

(Purves, 2008). Esta disposición asegura que los grupos de músculos axiales en 

ambos lados del cuerpo actúa en conjunto para mantener y ajustar la postura 

(Purves, 2008). 

Se identifican al menos tres regiones locomotoras en animales. Son la región 

locomotora mesencefálica (MLR), la región locomotora subtalámica (SLR) y la 

región locomotora cerebelosa (CLR). La principal región locomotora subtalámica 

(MLR) se localiza mayoritariamente en el núcleo cuneiforme que se encuentra junto 

del núcleo tegmental pedunculopontino (PPN) (Grillner y cols., 2002; Grillner, 1981; 

Mori,1987; Mori y cols., 1999). 

 La parte lateral del tegmento mesopontino, incluidos estos núcleos, recibe entradas 

de las cortezas premotoras (Matsuyama y Drew, 1997). 

Estos estudios muestran que las regiones más importantes son las regiones 

locomotoras mesencefálica, subtalámica y cerebelosa (John y cols., 2008). 

Las neuronas en estas regiones, que permiten iniciar o modular los CPG en el gato, 

también pueden existir en los humanos (Purves, 2008). 

Las señales de la región locomotora mesencefálica (MLR) activan el sistema 

generador de ritmo y las vías descendentes monoaminérgicas, como el tracto 

coeruloespinal que surge del locus coeruleus y el tracto rafe espinal de los núcleos 

del rafe (Takakusaki y Forebrain, 2008; Takakusaki y cols., 2006; Takakusaki y cols., 

2004). 

El sistema generador de ritmo está compuesto por un grupo de vías 

reticuloespinales neuronas en la formación reticular medular ventromedial (MRF). 

Este sistema activa secuencialmente las interneuronas de primer y segundo orden 

en las redes locomotoras espinales (Rossignol y cols., 2006; Takakusaki y cols., 

2004). 
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Las señales de la región locomotora subtalámica (SLR) activan el sistema de 

generación de ritmo ya sea directa o indirectamente a través de la región locomotora 

mesencefálica (MLR) (Sinnamon,1993; Grillner,1981; Rossignol y cols., 2006). La 

región locomotora cerebelosa (CLR) que está ubicado en la parte media de la 

sustancia blanca del cerebelo. (Takakusaki, 2013). La salida de la región locomotora 

mesencefálica CLR posiblemente activa el sistema generador de ritmo por 

proyecciones a la formación reticular medular ventromedial (MRF) (Takakusaki, 

2013). 

La región inhibitoria en el núcleo tegmental pedunculopontino (PPN) inhibe las 

motoneuronas alfa y gamma que inervan los músculos extensores y flexores en 

paralelo a las interneuronas que median en varias vías reflejas (Takakusaki y cols., 

2001; Takakusaki y cols., 2003). Por lo tanto, el sistema inhibidor regula no solo el 

nivel del tono muscular postural, sino también el ritmo y patrón de locomoción 

(Mileykovskiy y cols., 2000). 

El papel de las neuronas del tracto reticuloespinal y vestibuloespinal ha sido 

examinado durante la locomoción del gato en una superficie inclinada. 

Específicamente, el tracto vestibuloespinal controla principalmente el nivel general 

del tono muscular postural, mientras que el tracto reticuloespinal tiene un papel 

adicional en la determinación del nivel relativo de diferentes músculos, 

particularmente cuando el patrón es asimétrico (Matsuyama y cols., 2000). Por otro 

lado, el tracto rubroespinal, las neuronas se descargan principalmente al final de la 

postura y durante la fase de oscilación de la pata trasera ipsilateral (Arsharsky y 

cols., 1988). 

 La tasa de descarga aumenta durante las modificaciones voluntarias de la marcha 

de manera similar a las neuronas en la corteza motora (Rho y cols.,1999). 

El tracto corticoreticular y reticuloespinal puede lograr una preparación postural o 

un ajuste postural anticipatorio que precede al inicio de la marcha (Takakusaki, 

2013). 
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La corteza motora contribuye principalmente a ejecutar modificaciones de la marcha 

en diferentes momentos durante el ciclo de la marcha (Drew y Marigold, 2015). Se 

ha demostrado claramente que la región locomotora mesencefálica controla la 

locomoción en varias especies incluida la rata (Guertin y Steuer, 2009). 

Shik y colaboradores descubrieron que la estimulación tónica de la región 

locomotora mesencefálica (MLR) en la unión mesopontina de la formación reticular 

dorsal (es decir, parte del núcleo cuneiforme) podría desencadenar la marcha en 

animales descerebrados (Guertin y Steuer, 2009). El aumento de la fuerza de 

estimulación condujo a un aumento de la velocidad locomotora y, por lo tanto, a 

cambios en la marcha, galopando en lugar de caminar (Shik y cols., 1969). En las 

ratas, esa región corresponde a las neuronas colinérgicas del núcleo tegmental 

pedunculopontino (PPT o PPN); (Skinner y cols., 1990). Las lesiones afectan los 

parámetros de la marcha, como la longitud de la zancada que es la distancia medida 

en milímetros, entre las ubicaciones sucesivas de la misma, la base de apoyo que 

es la distancia en milímetros perpendicular a la trayectoria del movimiento entre 

pares de miembros y la velocidad de la marcha que es el tiempo total para realizar 

el recorrido completo en la pasarela (Kappos, 2017; Guertin y Steuer, 2009). 

En función de la velocidad, cada paso se caracteriza por un conjunto distinto de 

ritmos y patrones de pasos (Hildebrand, 1965). Las redes espinales que producen 

colectivamente este comportamiento se denominan “Generadores centrales de 

patrones” y las ampliaciones de la columna cervical y lumbar sirven como ejes para 

las extremidades anteriores y posteriores, respectivamente (Kiehn, 2016). 

El nivel jerárquico inferior coordina los detalles espacio-temporales de las 

contracciones musculares necesarias para ejecutar el movimiento planeado. Esta 

coordinación es ejecutada por los circuitos motores de la médula espinal 

denominados generadores de patrones centrales (CPG) (Barrett y cols., 2018). 

Lo fundamental para el movimiento es el ritmo, que establece el periodo de ciclo de 

pasos y sus dos componentes definitorios la duración de la oscilación y de la base 

de apoyo (Gossard y cols., 2011). Dentro de este ritmo, los movimientos modelados 

deben controlarse con precisión para asegurar un paso eficaz (Kiehn, 2016). 



58 
 

Un grupo particular de redes interneuronales espinales que genera actividad rítmica 

en ausencia de entradas rítmicas de los aferentes sensoriales se denomina 

generadores centrales de patrones (GPC´s) (Takakusaki, 2013). 

Los GPC´s, son circuitos neuronales que producen los patrones de actividad 

neuronal que subyacen a los comportamientos motores rítmicos, como caminar, 

nadar, volar, alimentarse, el rascado y el respirar (Katz, 2016). Como su nombre lo 

indica, estos patrones se generan centralmente, sin la necesidad de 

retroalimentación sensorial u otra entrada con patrón. Por lo tanto, muchas 

preparaciones experimentales de CPG pueden continuar produciendo actividad 

neural rítmica incluso cuando están aisladas del animal, facilitando el acceso a las 

neuronas (Katz, 2016). 

Existen distintos generadores centrales de patrones entre los cuales la marcha es 

lo más relevante (Magee, 2014; Martell, 2005). 

 
 

Los GPC´s  podrían contribuir a los patrones de activación durante fases específicas 

del ciclo de pasos y simplificar el control supraespinal de la frecuencia del ciclo de 

pasos como un componente de avance para lograr una velocidad objetivo 

(Minassian y cols., 2017). 

La generación de actividad motora rítmica de los generadores centrales de patrones 

depende de tres factores:  

I. Las propiedades celulares de las neuronas individuales que constituyen 

la red.  

II. Las propiedades de las conexiones sinápticas entre las neuronas. 

III.  El patrón de interconexiones entre las neuronas. Las sustancias 

reguladoras, habitualmente aminas biogénicas o péptidos, pueden alterar 

las propiedades celulares y sinápticas, permitiendo de esta manera que 

el CPG genere diversos patrones motores (Kandel, 2001). 
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El GPC contiene neuronas que son capaces de excitarse espontáneamente; 

mediante excitadores endógenos que estimulan las neuronas motoras. Esta 

excitación es frecuente en los GPC que producen ritmos continuos, sin embargo, la 

locomoción es una conducta episódica, de manera que en los sistemas excitadores 

deben estar regulados (Kandel, 2001). En un gran número de GPC, se ha 

demostrado la capacidad para generar potenciales mesetas esenciales para la 

generación del ritmo (Kandel, 2001). La ritmicidad no depende siempre de la 

excitación o de las propiedades del potencial meseta en las neuronas de la red. Una 

red simple puede generar actividad rítmica si incluye algún proceso dependiente del 

tiempo que incremente o reduzca la actividad de algunas neuronas (Kandel, 2001). 

La mayor parte de los CPG´s, producen un patrón temporal complejo de activación 

de grupos diferentes de neuronas motoras (Kandel, 2001). El patrón se puede dividir 

en un número concreto de fases, incluso dentro de una fase, la evolución temporal 

de la actividad puede variar en diferentes neuronas motoras (Kandel, 2001).  

La secuencia de patrones motores está regulada por tres mecanismos: 

I. La inhibición mutua: las interneuronas que se excitan estando desfasadas 

entre sí suelen estar recíprocamente acopladas mediante conexiones 

inhibidoras. 

II. La velocidad de recuperación de la inhibición la cual puede influir en el 

tiempo relativo de inicio de la actividad en dos neuronas que son liberadas 

simultáneamente de la inhibición.  

III.  Excitación mutua que suele estar constituida por un mecanismo importante 

para establecer la excitación más o menos sincrónica de un grupo de 

neuronas. 

La naturaleza cíclica de los patrones motores proporciona un medio robusto para 

delinear qué neuronas producen la ritmicidad y el patrón porque los miembros 

celulares de los CPG´s son rítmicamente activos y están conectados 

sinápticamente a otros miembros (Katz, 2016). Las redes espinales que producen 

colectivamente este comportamiento se denominan generadores centrales de 

patrones, con agrandamientos de la columna cervical y lumbar que sirven como 



60 
 

centros para las extremidades anteriores y posteriores, respectivamente (Pocratsky 

y cols., 2017). Comprender cómo se gobierna la locomoción a través de esta red 

jerárquica implica varios niveles de profundidad y complejidad (Pocratsky y cols., 

2017). A nivel de sistemas, se hace hincapié en describir el comportamiento general 

del animal durante la locomoción (Pocratsky y cols., 2017). 

Una forma particular de locomoción parece ser seleccionada por órdenes 

supraespinales, pero el patrón preciso, es decir, el desfase de extremidades y 

músculos, se genera dentro de la médula espinal mediante los llamados CPG´s 

(Ellaway y cols., 2015). 

 El ritmo y el patrón se transmiten de vuelta a las estructuras supraespinales 

mediante los tractos espinotalámico, reticular y cerebeloso, de modo que las 

estructuras supraespinales monitorean todos los eventos en la médula espinal 

(Rossignol,1996). 

Por ejemplo, para realizar un entrenamiento como el levantamiento de pesas que 

es el resultado de un proceso de aprendizaje en el que la secuencia correcta de 

contracciones musculares se establece como un patrón motor estereotipado en el 

sistema nervioso central (SNC) (Folland y Williams, 2007). 

El ritmo básico es producido por los semicentros flexor y extensor. La actividad 

interneuronal del ritmo se envía a las interneuronas de segundo orden en la región 

intermedia (lámina IV-VII de Rexed), que dan forma a los “patrones locomotores” de 

los movimientos de cada extremidad (Rossignol, 1996; Mc Crea, 2008). Luego, las 

señales se transmiten a las motoneuronas objetivo que inervan los músculos de las 

extremidades ipsilaterales a través de sus acciones excitatorias e inhibidoras 

(Rossignol y cols., 2006) por otro lado, las interneuronas de la lámina VIII que se 

proyectan hacia el lado contralateral contribuye a las alternancias izquierda-derecha 

de los movimientos de las extremidades (Matsuyama y Takakusaki, 2009). 

Los propioceptores en los músculos de la articulación de la cadera son los 

principales responsables de regular la fase de apoyo. La prevención de la extensión 

de la cadera suprime el paso, mientras que el movimiento rítmico de la cadera puede 
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controlar el ritmo locomotor (Pearson, 2003). Los aferentes de los propioceptores 

en los músculos extensores regulan la transición de la fase de apoyo a la de 

balanceo (Takakusaki, 2013). 

Las señales en los aferentes Ib del órgano tendinoso en los músculos extensores 

del tobillo inhiben las motoneuronas homónimas en reposo, mientras que excitan 

las motoneuronas extensoras durante la fase de apoyo (Rossignol y cols., 2006; 

Pearson, 2003). La fase de oscilación no se inicia hasta que los músculos 

extensores están descargados y las fuerzas ejercidas por estos músculos son bajas 

(Takakusaki, 2013). 

Los aferentes de la piel tienen una poderosa influencia en el GPC (Rossignol y cols., 

2006; Rossignol, 1996; Pearson, 2003).  Los receptores de la piel son importantes 

para detectar obstáculos y ajustar los pasos para evitarlos, como la "reacción 

correctiva de tropiezos" (Takakusaki, 2013). 

   

Figura 15. Mecanismos espinales de control locomotor en animales. El ritmo y el patrón 

locomotor son generados por circuitos interneuronales espinales. La actividad de las 

neuronas espinales es modificada por el tracto corticoespinal y los tractos descendentes del 

tronco encefálico. E; motoneuronas extensoras; F; motoneuronas flexoras; Ia, aferentes del 

grupo Ia; Ib, aferentes del grupo Ib; II, aferentes musculares del grupo II (Takakusaki, 2013 

p.1485). 
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Los animales inician movimientos dependiendo de una “referencia voluntaria o 

cognitiva” o una “referencia emocional” (Takakusaki, 2008). 

La locomoción ya sea voluntaria o emocional, se acompaña de procesos 

automáticos, como la generación de movimientos rítmicos de las extremidades y la 

regulación del tono muscular postural. Por lo tanto, los comportamientos dirigidos a 

objetivos pueden requerir procesos "voluntarios", "emocionales" y "automáticos" 

(Takakusaki, 2013). 

El proceso voluntario se deriva de los comandos motores provocados 

intencionalmente que surgen de la corteza cerebral. Este proceso requiere la 

activación de varias áreas corticales y es ejecutado por las proyecciones cortico 

encefálicas y espinales (Takakusaki, 2013). 

El proceso emocional es provocado por proyecciones del hipotálamo límbico al 

tronco del encéfalo (Takakusaki, 2013). 

 

Figura 16. Flujos de señales implicados en el control de la marcha. (A) Ilustraciones 

esquemáticas de los flujos de señales involucrados en el control de la marcha. Las señales 

sensoriales que actúan sobre la corteza cerebral y el sistema límbico generan "referencias 

voluntarias, cognitiva y emocionales", respectivamente. El proceso voluntario requiere 
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procesamiento de información cortical. El tronco encefálico (encéfalo medio, protuberancia 

y bulbo raquídeo) y la médula espinal están implicados en procesos automáticos. Los 

ganglios basales y el cerebelo controlan los procesos voluntarios y automáticos mediante 

proyecciones talamocorticales y proyecciones directas al tronco del encéfalo, 

respectivamente (Takakusaki, 2013). 

 

El sujeto desconoce en gran medida el proceso automático, que es evocado por 

activaciones secuenciales de neuronas en el tronco encefálico y la médula espinal. 

El cerebelo regula los procesos voluntarios y automáticos actuando sobre la corteza 

cerebral y el tronco encefálico, respectivamente (Takakusaki, 2013). La 

retroalimentación sensorial en tiempo real del tracto espinocerebeloso y la 

información de retroalimentación de la corteza cerebral por el tracto olivo cerebeloso 

pueden jugar un papel importante en estas operaciones. Los ganglios basales 

reciben información de la corteza cerebral y controlan los procesos voluntarios y 

automáticos (Takakusaki y cols., 2008; Takakusaki, 2008; Grillner,1981). 

El control de la marcha requiere la activación de todo el sistema nervioso y del 

sistema musculoesquelético (Takakusaki, 2013). 

El proceso voluntario se deriva de los comandos motores provocados 

intencionalmente que surgen de la corteza cerebral (Takakusaki, 2013). Este 

proceso requiere la activación de varias áreas corticales y es ejecutado por las 

proyecciones corticoencefálicas y espinales (Takakusaki, 2013).  

El movimiento voluntario aun el más simple, implica una enorme cantidad de 

procesamiento de información y numerosas neuronas relacionadas (Dvorkin y 

Cardinalli., 2020). Así el movimiento de locomoción suele ser modificado de manera 

continua, habitualmente de forma sútil, para adaptarse al patrón de movimiento 

estereotipado al ambiente inmediato (Kiehn, 2016). Esta característica repetitiva 

permite que la locomoción sea controlada de manera automática desde niveles 

relativamente bajos del SNC con intervención de centros superiores (como ya se 

explicó más adelante (Kiehn, 2016). 
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Durante la locomoción, la modulación del tiempo, por ejemplo, la velocidad de 

locomoción también puede estar mediada por señales del funículo ventrolateral 

(Shik y cols., 1969). Mientras que una de las vías del VLF, el tracto reticuloespinal, 

puede participar en las señales correctivas enviadas al GPC, para la locomoción en 

los gatos (Prentice y Drew, 2001). Se acepta en general que el tracto reticuloespinal 

contribuye a la regulación del nivel de tono muscular, lo cual es importante para que 

la locomoción sea exitosa en condiciones de la vida real (Takakusaki, 2017). 

En preparaciones in vitro aisladas de la médula espinal de ratas recién nacidas, la 

estimulación del funículo ventrolateral a nivel del segmento torácico proporciona 

impulsos excitadores a las motoneuronas cervicales, lo que sugiere un papel en la 

coordinación de la extremidad anterior-posterior (Reed y Magnuson, 2013; Miller y 

cols., 1973; Juvin y cols., 2005). 

Los reflejos clásicos son, por definición, respuestas motoras rápidas, predecibles, 

repetibles, estereotipadas e involuntarias desencadenadas por estímulos 

específicos (Matthews, 1991; Kandel y cols., 2012). 

Los movimientos locomotores expresados involuntariamente como los que se 

producen después de una sección completa de la médula espinal a nivel torácico o 

cervical se producen de forma espontánea (Nadeau y cols., 2010) o con la 

administración de diversos fármacos (Guertin y cols., 2010). 

La planificación y el inicio de la locomoción tienen lugar en áreas supraespinales, 

incluida la corteza cerebral, los ganglios basales, el mesencéfalo y el tallo cerebral, 

pero los tiempos y patrones precisos de los movimientos locomotores en los 

vertebrados son generados por actividad en conjuntos de neuronas que se 

encuentran en la propia médula espinal (Drew y cols., 2015; Takakusaki, 2013; 

García, 1986; Ryczko y Dubuc,2013; Dubue y cols., 2008; Jordan y cols., 2008; 

Grillner y cols., 2008;Kiehn, 2006; Grillner, 2003). 

En animales con extremidades, la locomoción implica la coordinación de la actividad 

muscular dentro de una extremidad y entre ambos pares de extremidades (Kiehn, 

2016). Junto con los circuitos de generación de ritmo que pueden impulsar la 
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actividad en la red y establecer la velocidad de locomoción, se necesitan circuitos 

de generación de patrones de izquierda a derecha para asegurar la coordinación 

entre los movimientos ondulantes en ambos lados del cuerpo en la locomoción sin 

extremidades y entre extremidades en la locomoción de las extremidades (Kiehn, 

2016). En la locomoción de las extremidades, los circuitos generadores de patrones 

flexores-extensores son necesarios para la coordinación entre las extremidades 

(Kiehn, 2016). La locomoción adecuada requiere la coordinación de las actividades 

musculares en los lados izquierdo y derecho del cuerpo (Kiehn, 2016). Los grupos 

de neuronas comisurales (NC) cuyos axones cruzan la línea media proporcionan 

las líneas de comunicación necesarias para vincular la actividad bilateral (Kiehn, 

2016). 

La inhibición cruzada en mamíferos puede lograrse de dos formas: directamente 

mediante las neuronas comisurales (CN) inhibidores que actúan sobre las neuronas 

motoras a nivel de las interneuronas o indirectamente mediante las neuronas 

comisurales (CN) excitadores, que actúan sobre las neuronas inhibidoras 

premotoras (Jankowska y cols., 2008; Quinlan y Kiehn, 2007). En consecuencia, se 

ha propuesto que este complejo sistema de neuronas comisurales (CN) inhibitorias 

interviene en la alternancia segmentaria izquierda-derecha y en la promoción de la 

activación en fase de las neuronas motoras a ambos lados de la médula espinal 

durante la locomoción en tetrápodos (Butt y Kiehn, 2003; Quinlan y Kiehn, 2007). 

La actividad motora somática depende en última instancia del patrón y la frecuencia 

de descarga de las neuronas motoras raquídeas y de las neuronas homólogas en 

los núcleos motores de los pares craneales (Barrett y cols., 2018). 

Es así como la marcha se puede considerar como un patrón de locomoción, que se 

puede definir como un patrón cíclico de movimientos musculoesqueléticos que lleva 

el cuerpo a otro punto de su posición inicial (Magee, 2014; Martell, 2005). La marcha 

es un reflejo del funcionamiento del sistema neurológico y musculoesquelético de 

un individuo. Las anomalías en la integración y coordinación a nivel del cerebro, la 

médula espinal, los nervios periféricos y el sistema musculoesquelético pueden 
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provocar una marcha anormal (Gopinathan y Behera, 2019). La marcha es una de 

las actividades motoras de mayor complejidad (Olney, 2017). 

La marcha es coordinada ya que depende de una gran variedad de factores que 

incluyen la coordinación motriz, la estabilidad, el patrón postural y la velocidad 

(Cucarián y cols., 2017). La marcha cuadrúpeda está divida en dos fases, la primera 

de ellas denominada de oscilación que involucra inicialmente la flexión de complejos 

articulares como cadera, rodilla y tobillo seguida de una extensión de estas dos 

últimas con conservación del patrón flexor de cadera (Cucarián y cols., 2017). La 

segunda fase llamada de apoyo: consiste en el contacto de la pata con la superficie 

a partir de la extensión activa de la rodilla y el tobillo seguido de una leve flexión 

generada por la fuerza de reacción de la superficie y el soporte de peso, finalizando 

con la extensión de las articulaciones que conforman el miembro inferior (Parker y 

Clarke, 1990; Westerga y Gramsbergen, 1990; Hamers y cols., 2001). 

Cuando se generan lesiones a nivel central (mesencéfalo, cerebelo y corteza 

motora) se harán evidentes deficiencias motoras relacionadas con cambios en la 

velocidad, equilibrio y coordinación, así como modificaciones en los patrones de 

movimiento y desplazamiento (Cucarián y cols., 2017). La dificultad en los patrones 

de marcha en roedores con lesión isquémica encefálica se caracteriza por cambios 

en la trayectoria y alteraciones en los periodos de las fases de apoyo y oscilación 

(Cucarian y cols., 2017). 

La marcha humana es un proceso complejo y cíclico que requiere la sinergia de 

músculos, huesos y sistema nervioso, cuyo objetivo principal es apoyar la posición 

erguida y mantener el equilibrio en condiciones estáticas y dinámicas (Saunders y 

cols.,1953; Ayyappa,1997). El ciclo de la marcha se define como el período tiempo 

desde el contacto inicial de un pie hasta la siguiente ocurrencia del mismo evento 
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con el mismo pie (Taborri y cols., 2016). Cada paso, o ciclo de pasos, consta 

principalmente de dos fases: la fase de apoyo y la fase de oscilación. 

 

Figura 17. Ilustración de las dos fases de la marcha: la fase de apoyo y la fase de 

oscilación, respectivamente (imagen tomada de Moore y cols., 2010 p.543). 

I. Fase de apoyo: Se inicia con el golpe del talón cuando éste contacta con el 

suelo y empieza a asumir todo el peso del cuerpo denominado respuesta de 

carga y termina con el despegue del antepié, resultando de la flexión plantar. 

La fase de apoyo abarca el 60% del ciclo de la marcha. Esta fase es más 

prolongada porque se inició y termina con periodos relativamente cortos 

(Moore y cols., 2010 p.542). 

II. Fase de oscilación: Empieza tras el despegue, cuando los dedos se separan 

del suelo, y termina cuando el talón apoya sobre el suelo. La fase de 

oscilación comprende de aproximadamente el 40% del ciclo de la marcha 

(Moore y cols., 2010 p.542). 

Estos patrones de movimiento están controlados a partir de un grupo de 

neuronas denominadas CPG, las cuales son responsables de la activación e 

inhibición de los grupos musculares específicos (Cucarian y cols., 2017). 
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Figura 18. A)Ilustración de principales parámetros temporo-espaciales de la marcha. (E.A.I) 

Extremidad anterior izquierda; (E.A.D) Extremidad anterior derecha; (E.P.I) Extremidad posterior 

izquierda; (E.P.D) Extremidad posterior derecha; (A.H) Ancho de huella; (L.H) Longitud de huella; B). 

Vista lateral de las fases de la marcha. (A.T) Ángulo del tobillo. 

El análisis de la marcha se ha utilizado ampliamente para explorar las 

consecuencias conductuales de las enfermedades (Coulthard y cols., 2002; Hamers 

y cols., 2001; Lakes y Allen, 2016; Malfait y cols., 2013; Vandeputte y cols., 2010).  

El análisis de la marcha juega un papel importante en la evaluación de la función 

neurológica en muchos modelos de enfermedades (Hamers y cols., 2016). 

El análisis de la marcha puede describir el fenotipo conductual de un modelo de 

enfermedad, proporcionando así una comprensión más completa de las 

consecuencias funcionales y sintomáticas de diferentes estados de las 

enfermedades (Negus y cols., 2006; Stevenson y cols., 2011; Toia y cols., 2015).  

El sistema tipo pasarela Catwalk es el método automatizado de análisis motor y 

funcional más empleado en investigación. Permite la cuantificación de los 
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parámetros de coordinación, estáticos y dinámicos de la marcha (Cucarián y cols., 

2017).  

 Estudios experimentales han identificado que los déficits en la velocidad de la 

marcha se encuentran relacionados a la falta de reducción en la cadencia de los 

pasos y al incremento en el tiempo de la fase de apoyo en roedores con lesión 

cerebral; siendo el ángulo del tobillo (ángulo formado entre el miembro posterior y 

su pata) (Ver Figura 16B) uno de los parámetros esenciales en la evaluación del 

patrón de la marcha (Cucarián y cols., 2017). 

EL SISTEMA TIPO PASARELA CATWALK 

El método de análisis de la marcha CatWalk y el programa informático fueron 

desarrollados por Frank Hamers en 1996 con el fin de adquirir experiencia con la 

puntuación de Basso, Beattie y Bresnahan recientemente desarrollada (Basso, 

Beattie y Bresnahan, 1995 ). Un factor que complicaba la puntuación de los ítems 

en esta prueba fue la coordinación extremidad anterior-posterior (coordinación FL-

HL), complicada por el movimiento rápido de la mayoría de los animales, por lo que 

casi nunca se pueden ver las cuatro patas al mismo tiempo en la observación que 

se desarrolla en un campo abierto (Kappos y cols., 2017).  La idea original era utilizar 

una pasarela para evaluar la coordinación FL-HL. Pero se hizo evidente que los 

recorridos adquiridos en la pasarela permiten un análisis extenso y objetivo de más 

parámetros de la marcha que solo la coordinación FL-HL (Kappos y cols., 2017).  La 

gran cantidad de parámetros relacionados con la marcha que podrían extraerse de 

las carreras a través de una observación meticulosa y el hecho de que los animales 

cruzan una pasarela elevada como maniquíes en un desfile de moda, llevó al 

nombre “CatWalk” (Kappos y cols., 2017). 

 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/brb3.723#brb3723-bib-0005
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kappos%2C+Elisabeth+A
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kappos%2C+Elisabeth+A
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Kappos%2C+Elisabeth+A
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Figura 19. Ilustración de la pasarela del sistema Catwalk donde recorren las 

ratas para evaluar los parámetros de la marcha.  

 

 

 

 

 

Tabla IV: Parámetros estáticos y dinámicos que evalúa el sistema Catwalk. 

Parámetros dinámicos de la pata 

Duración de la postura Duración (ms) de la fase de postura 

Duración de la oscilación Duración (ms) de la fase de oscilación 

Duración del ciclo de pasos Duración (ms) del ciclo de paso 

(=postura + duración de oscilación) 
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Parámetros estáticos de la pata 

Base de apoyo La distancia (mm) perpendicular a la 

trayectoria de movimiento entre pares 

de extremidades, 

es decir, entre las dos extremidades 

anteriores o entre 

las dos patas traseras 

Longitud de zancada Longitud (mm) de una zancada 

Área máxima de contacto El área total del piso contactada por la 

pata durante la fase de apoyo; 

expresado en píxeles cuadrados 

Posición relativa de la pata Posiciones relativas de las patas 

delanteras y traseras: La posición de las 

patas traseras está relacionada con la 

posición anterior de las patas 

delanteras. Si la pata trasera se coloca 

(parcialmente) después de la pata 

delantera, la distancia es positiva, de lo 

contrario, será negativa. 

Parámetros de coordinación 

Patrones de pasos regulares (RSP) La definición de patrones de pasos 

regulares se basa en caminar; durante 

el trote (más rápido), los pares 

diagonales se colocan casi 

simultáneamente. Si dos patas se 

vuelven visibles al mismo tiempo, el 

programa asigna prioridad a la pata que 
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ocluye el área más grande en ese 

momento. La definición de patrones de 

pasos regulares se basa en caminar; 

durante el trote (más rápido), los pares 

diagonales se colocan casi 

simultáneamente. Si dos patas se 

vuelven visibles al mismo tiempo, el 

programa asigna prioridad a la pata que 

ocluye el área más grande en ese 

momento. 

Índice de regularidad El índice de regularidad define la 

coordinación como el uso exclusivo de 

patrones de pasos regulares durante la 

locomoción ininterrumpida. 

Retrasos de fase Otra medida para la coordinación entre 

miembros basada en las relaciones de 

tiempo entre pisadas; el momento del 

contacto inicial de una pata está 

relacionado con el ciclo de zancada de 

otra pata (Hendriks y cols., 2006; Kloos 

y cols., 2005; de Medinaceli et al., 

1982). 

Velocidad locomotora La velocidad media de cruce de la 

pasarela (cm/s) se calculó 

automáticamente dividiendo la 

distancia recorrida (cm) de la pasarela 

por el tiempo (s) necesario para 

cruzarla. 
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NEUROTRANSMISIÓN DOPAMINÉRGICA 

Los generadores centrales de patrones (CPG) se encuentran en diferentes áreas 

de la médula espinal, su control farmacológico parece involucrar a menudo familias 

comunes de neurotransmisores (Guertin y Steuer, 2009). La evidencia creciente 

sugiere también que existen subconjuntos de receptores específicos para los CPG 

los cuales activan selectivamente a sus elementos que lo conforman de forma 

independiente (Guertin y Steuer, 2009). 

La investigación en este campo puede contribuir al desarrollo de estrategias 

farmacológicas novedosas para la recuperación funcional en pacientes con lesión 

de la médula espinal (LME) o en enfermedades como la leucodistrofia, esclerosis 

múltiple o esclerosis lateral amiotrófica (Guertin, 2016). 

Con los modelos animales se ha podido estudiar con más detalle la inflamación 

cerebral, las variaciones clínicas atípicas que se describen en modelos murinos que 

utilizan ciertas combinaciones de cepa / antígeno o un fondo de deficiencia genética 

de interferón (Eguibar y Cortés., 2001).  

La dopamina es un neurotransmisor de la familia de las catecolaminas que 

constituye la diana terapéutica para varios trastornos importantes en el sistema 

nervioso central (SNC) (Standaert y Walsh, 2017). La dopamina está establecida 

como un modulador de los ritmos locomotores en una variedad de vertebrados 

adultos y a lo largo del desarrollo (Sharples y cols., 2014). En ratones, los cinco 

subtipos de receptores de dopamina están presentes en la médula espinal y no está 

claro qué subtipos de receptores modulan el ritmo locomotor (Sharples y cols., 

2014). Los estudios demuestran que el - (-) quinpirole es un agonista dopaminérgico 

de los subtipos de receptores de la familia D2 (Basso y cols., 2005). Actúa 

principalmente como modulador dependiente de la dosis a través de las dos familias 

de receptores el grupo de receptores D1 / D5 y el grupo D2 / D3/ D4, que tienen 

efectos excitatorios e inhibidores, respectivamente (Basso y cols., 2005). Estudios 

demuestran que un amplio rango de dosis de los agonistas D2, produce un período 
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de inhibición locomotora (Basso y cols., 2005). La maquinaria de la 

neurotransmisión con catecolaminas presenta varios componentes comunes como 

lo son las bombas de recaptura y receptores presinápticos y postsinápticos 

(Standaert y Walsh, 2017). 

La dopamina pertenece a la familia de neurotransmisores de tipo catecolamina, la 

estructura básica de las catecolaminas consta de una porción catecol 3,4-

dihidroxibenceno acoplada a un grupo amino mediante un puente etilo (Standaert y 

Walsh, 2017). El primer paso en la síntesis de la dopamina es la conversión del 

aminoácido de tirosina a L-DOPA (L-3-4 dihidroxifelalanina o levodopa), por medio 

de oxidación de la posición 3 del anillo de benceno (Standaert y Walsh, 2017). Esta 

reacción se cataliza mediante la enzima tirosina hidroxilasa (TH), una ferroenzima 

(Standaert y Walsh, 2017). El siguiente paso de la síntesis de la dopamina es la 

conversión de L-DOPA a dopamina mediante la enzima descarboxilasa de 

aminoácidos aromáticos (AADC) (Standaert y Walsh, 2017). La enzima AADC 

escinde del grupo carboxilo del carbono α de la cadena lateral de etilamina, con lo 

que se libera dióxido de carbono. La enzima descarboxilasa necesita el cofactor 

pirodoxal fosfato, (Standaert y Walsh, 2017). En las neuronas dopaminérgicas, el 

producto final de la vía de síntesis de catecolaminas es la dopamina y luego es 

transportada a vesículas secretoras en las que se almacena y de las que se libera 

(Standaert y Walsh, 2017). 
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Figura 20. Neurotransmisión dopaminérgica. La dopamina (DA) se sintetiza en el 

citoplasma y se transporta hasta vesículas secretoras por medio de un antiportador de 

protones y monoaminas (VMAT), al que impulsa el gradiente electroquímico generado por 

una adenosintrifosfatasa de protones. Al estimularse la neurona, se libera dopamina en la 

hendidura sináptica, donde el neurotransmisor puede estimular los receptores de dopamina 

postsinápticos y los autorreceptores de dopamina (DA) presinápticos. La dopamina (DA) se 

retira de la hendidura sináptica, receptándose por medio del transportador selectivo para la 

dopamina acoplado a sodio (DAT). La dopamina citoplasmática se transporta a vesículas 

secretoras mediante el VMAT o se degrada mediante la enzima monoaminooxidasa (MAO). 

DOPAC, ácido dihidroxifenilácetico (Standaert y Walsh,2017). 
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Para transportar la dopamina a las vesículas sinápticas hacen falta dos bombas 

moleculares independientes (Standaert y Walsh, 2017). Un adenosín trifosfato 

adenosintrifosfatasa de protones que concentra los protones en la vesícula 

sináptica, con lo que crea un gradiente electroquímico caracterizado por un pH 

intravesicular bajo (Standaert y Walsh,2017). Este gradiente lo aprovecha un 

antiportador de protones, el transportador vesicular de monoaminas (VMAT) que 

permite a los protones desplazarse a favor de su gradiente, esto en la vesícula, a la 

vez que transporta simultáneamente la dopamina a la vesícula en contra del 

gradiente de concentración (Standaert y Walsh, 2017). 

Cuando se estimula la neurona, las vesículas de almacenamiento de dopamina se 

fusionan con la membrana plasmática de una forma dependiente del Ca+ con lo que 

se libera la dopamina hacia la hendidura sináptica (Standaert y Walsh, 2017). En la 

hendidura la dopamina puede unirse tanto a los receptores de dopamina 

postsinápticos, como a los autorreceptores de dopamina presinápticos (Standaert y 

Walsh, 2017). 

La dopamina captada en la célula presináptica puede reciclar las vesículas, de 

forma que se puede aprovechar en la neurotransmisión (mediante VMAT), o bien 

degradarse en reacciones que catalizan las enzimas monoaminooxidasa (MAO), o 

el catecol orto metiltransferasa COMT, (Standaert y Walsh, 2017). 

La MAO es una enzima fundamental que pone fin al efecto de las catecolaminas, 

existen dos isoformas de la MAO: la MAO-A y la MAO-B que se concentra en el 

SNC. Ambas isoformas pueden degradar la dopamina, así como una amplia gama 

de compuestos de monoaminas (Standaert y Walsh, 2017). En condiciones 

normales, la MAO-B se ocupa de catabolizar la mayor parte de la dopamina (DA) 

del SNC (Standaert y Walsh, 2017). 
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Receptores para la dopamina 

Los receptores de dopamina pertenecen a la familia de las proteínas receptoras 

acopladas a las proteínas G (Standaert y Walsh, 2017). Las propiedades de los 

receptores de dopamina se clasifican por su efecto en la formación de adenosín 

monofosfato cíclico  AMPC; en este caso nos enfocamos a los receptores de familia 

D2 cuando se inhibe la generación del  AMPC (Standaert y Walsh, 2017). 

Familia de receptores D2 

       A. 

 

B. 

 

 

 

 

 

 

Figura 21.  La familia de receptores de dopamina. A) La estimulación de la familia D2 es 

inhibidora B) Lo cual l reduce las concentraciones de AMPC y de calcio intracelulares e 

hiperpolariza la célula (Standaert y Walsh, 2017). 

Varios estudios reportan la clonación de las proteínas receptoras, gracias a lo cual 

se encontraron cinco receptores acoplados a las proteínas G, con siete dominios 

transmembrana. La clase (r.D1 y D5) que contiene a tres receptores denominados 

D2, D3 y D4 (Standaert y Walsh, 2017). 
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Figura 22. Ubicación de los receptores de dopamina en el cerebro 

específicamente de la clase D2. La ubicación del subtipo de dopamina 

D2 están en el núcleo caudado: C y el putamen:P neoestriado, el núcleo 

accumbens: nAc, la amígdala: AM, el tubérculo olfatorio: OT y el 

hipocampo: HIP P. 

 

Las cinco proteínas receptoras de dopamina tienen distribuciones diferentes en el 

cerebro; en específico los receptores D2 se expresan muy densamente en el 

neoestriado, esto en el núcleo caudado y el putamen en donde intervienen en el 

control del motor dependiente de los núcleos basales, así como también en el 

núcleo accumbens y el tubérculo olfatorio (Standaert y Walsh, 2017). 

Las vías centrales de la dopamina 

La vía de dopamina más grande del cerebro es el sistema nigroestriado, que 

contiene cerca de 80% de la dopamina del cerebro. Esta vía se proyecta 

rostralmente desde los somas de la parte compacta de la sustancia negra a las 

terminales que inervan profusamente en el núcleo caudado y el putamen (Standaert 

y Walsh, 2017). Las neuronas dopaminérgicas del sistema nigroestriado intervienen 

en la estimulación del movimiento intencionado (Standaert y Walsh, 2017). 

La dopamina y el control del movimiento 

Los núcleos basales tienen un papel fundamental en la regulación del movimiento 

intencionado (Standaert y Walsh, 2017). Los núcleos basales no conectan 

directamente con las neuronas motoras espinales y por lo tanto no controlan de 

forma directa los movimientos de cada uno de los músculos (Standaert y Walsh, 
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2017). Parece que actúan ayudando al aprendizaje de los patrones coordinados de 

movimiento y facilitando la ejecución de patrones motores aprendidos (Standaert y 

Walsh, 2017). Desde una perspectiva anatómica los núcleos basales forman un 

bucle de reentrada, ya que reciben información de la corteza cerebral, la procesan 

en el contexto de la entrada de información dopaminérgica desde la sustancia 

negra, y envían información devuelta a la corteza por medio del tálamo (Standaert 

y Walsh, 2017). Los circuitos internos de los núcleos basales constan de varios 

componentes (Standaert y Walsh, 2017). 

El neoestriado es el núcleo de entrada principal del sistema, mientras que en la 

parte interna del globo pálido y la parte reticulada de la sustancia negra constituyen 

los núcleos de salida (Standaert y Walsh, 2017). Estos actúan interconectados por 

medio de dos internúcleos, el núcleo subtalámico y la parte externa del globo pálido 

(Standaert y Walsh, 2017). El neoestriado sirve como diana de la vía nigroestriatal 

dopaminérgica. Las neuronas del neoestriado son de varios tipos, la mayor parte de 

las neuronas son las denominadas “espinosas mediales” las cuales reciben 

información de los axones corticoestriatales, liberan el transmisor GABA y envían 

sus proyecciones a dos dianas en sentido descendente de los ganglios basales, lo 

cual da origen a la vía directa y la vía indirecta (Standaert y Walsh, 2017). 

El neoestriado contiene varias poblaciones pequeñas de interneuronas que liberan 

acetilcolina (Standaert y Walsh, 2017). El equilibrio de la actividad entre las vías 

indirecta y directa son las que regulan el movimiento (Standaert y Walsh, 2017). 

La vía de mayor interés en esta investigación es la vía indirecta, compuesta de 

neuronas estriatales en las que se expresa sobre todo los receptores del tipo D2, se 

proyecta al segmento externo del globo pálido que a su vez inhibe las neuronas del 

núcleo subtalámico (Standaert y Walsh, 2017). Las neuronas del núcleo 

subtalámico son neuronas glutamatérgicas excitadoras que se proyectan al 

segmento interno del globo pálido (Standaert y Walsh, 2017). Por lo tanto, la 

activación de la vía indirecta desinhibe las neuronas del núcleo subtalámico a su 

vez estimulan a las neuronas del segmento interno del globo pálido para inhibir al 

tálamo; es decir, la activación de la vía indirecta inhibe el movimiento (Standaert y 
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Walsh, 2017). Los incrementos de la cantidad de dopamina presente en el 

neoestriado tienden a inhibir a las neuronas en las que se expresa los receptores 

del tipo D2 de la vía indirecta (Standaert y Walsh, 2017). 

Específicamente, la dopamina proporciona estimaciones de cuánto vale la pena 

gastar un recurso interno limitado, con un recurso particular que difiere entre las 

subregiones estriatales. Para el cuerpo estriado “motor” el recurso es el movimiento, 

que es limitado porque el movimiento cuesta energía y porque muchas acciones 

son incompatibles entre sí (Redgrave y cols.,1999). El aumento de la dopamina hace 

que sea más probable que un animal decida que vale la pena gastar energía para 

moverse o moverse más rápido (Mazzoni y cols., 2007; Howe y Dombeck, 2016; 

Beeler y cols., 2012).  

La dopamina y las catecolaminas están involucradas con la esclerosis múltiple. Sin 

embargo, recientemente, las crecientes evidencias mostraron que los receptores de 

dopamina están estrechamente relacionados con el sistema inmunológico y las 

anomalías de los receptores de dopamina y su función pueden participar en la 

esclerosis múltiple. Los niveles de dopamina aumentan en el cuerpo estriado de 

estos pacientes (Balkowiec-Iskra y cols., 2007). Estudios en modelos murinos con 

enfermedad de esclerosis múltiple, muestran que los niveles de dopamina estriatal 

se encuentran significativamente alterados (Balkowiec-Iskra y cols., 2017).  

La evidencia actual ha indicado que la estimulación de los receptores (DR) de baja 

afinidad, por ejemplo, DRD1 y DRD2, se acoplan a mecanismos antiinflamatorios, 

amortiguando así la inflamación (Shao y cols., 2013; Yan y cols., 2015). 

Las redes generadoras centrales de patrones en la médula espinal lumbar de los 

mamíferos controlan una variedad de movimientos rítmicos de las extremidades 

traseras. Aunque estas redes pueden funcionar de forma aislada, las entradas 

moduladoras configuran la red para crear diversidad y estabilidad en el 

funcionamiento de la red (Sharples, 2017). Los moduladores como la dopamina 

ejercen su influencia en las redes al alterar las propiedades intrínsecas celulares y 

el peso sináptico al cambiar la permeabilidad de los canales iónicos (Warrick y 

Marder, 1991 ; Marder y Calabrese, 1996 ; Warrick, 2011). Un trabajo más reciente 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B13
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B12
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está comenzando a revelar que los moduladores también alteran la actividad 

neuronal al actuar sobre bombas de iones que regulan la excitabilidad neuronal 

homeostáticamente (Bos y cols., 2013 ; Ding y cols., 2014; Picton y cols., 2017). 

Estos autores mostraron que la bomba electrogénica de ATPasa de sodio y potasio 

no solo juega un papel en la regulación de la función de la red locomotora en la 

médula espinal de mamíferos en desarrollo, sino que también está bajo el control 

modulador de la dopamina (Sharples, 2017). La función de la bomba se mejora en 

respuesta a aumentos dependientes de la actividad del sodio intracelular. Por lo 

tanto, la bomba de sodio no solo mantiene los gradientes iónicos 

homeostáticamente, sino que también regula la excitabilidad neuronal en respuesta 

a la actividad (Sharples, 2017). La contribución a la función de la red locomotora de 

los mamíferos sigue siendo poco conocida a pesar de los informes de que la bomba 

Na+/K + ATP asa se expresa de forma ubicua dentro de la médula espinal ( Watts 

y cols.,1991; Edwards y cols., 2013 ).  

Picton y cols., (2017) exploraron la contribución de la bomba de sodio a la función 

de la red locomotora en ratones recién nacidos. Los autores provocaron la 

locomoción ficticia en médulas espinales aisladas, neuroquímicamente aplicando 5-

HT, NMDA y dopamina o eléctricamente al estimular los nervios de la raíz dorsal 

(Sharples, 2017). El bloqueo de la bomba de sodio con oubaína aumentó de forma 

dependiente de la dosis la frecuencia del ritmo locomotor provocado 

neuroquímicamente o eléctricamente. Por el contrario, el aumento de la función de 

bombeo con monensina ralentizó el ritmo locomotor (Sharples, 2017). Es importante 

destacar que el efecto de la oubaína sobre el ritmo locomotor el cual no se produjo 

en ausencia de dopamina, lo que sugiere que la bomba de sodio solo influye en el 

ritmo cuando hay dopamina presente en el superfusado (Sharples, 2017). 

La bomba de sodio contribuye a la generación del ritmo lento desinhibido provocado 

por picrotoxina y estricnina en la médula espinal aislada (Ballerini y cols., 

1997; Darbon y cols., 2003 ). Este ritmo no depende de la dopamina, pero está 

modulado por este neurotransmisor (Humphreys y Whelan, 2012). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B23
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B15
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En trabajos anteriores muestran que la dopamina reduce la frecuencia y aumenta la 

estabilidad del ritmo locomotor ( Sharples y cols., 2015; Picton  y cols., 2017). La 

dopamina podría regular los ritmos locomotores al promover oscilaciones en las 

interneuronas Hb9 , que se encuentran en la lámina de Rexed VII-X y se ha sugerido 

que son importantes para la generación del ritmo ( Han y cols., 2007; Wilson y cols., 

2005 ; Caldeira y cols., 2017). 

Estos resultados sugieren que la dopamina ralentiza y estabiliza el ritmo locomotor 

al influir en múltiples objetivos moleculares tanto en las neuronas motoras como en 

las interneuronas (Sharples, 2017). Si la dopamina impulsa la ritmicidad en las 

células generadoras de ritmo premotor a través de un mecanismo dependiente de 

la bomba de sodio-potasio, los efectos se amplificarían postsinápticamente por la 

dopamina que aumenta la resistencia de entrada de las neuronas motoras y de las 

corrientes AMPA (Sharples, 2017). Un aumento en la actividad de la bomba de 

sodio por la dopamina contribuiría entonces a una hiperpolarización más rápida y 

prolongada entre las ráfagas, lo que ralentizaría el ritmo locomotor (Sharples, 2017). 

Los receptores que median el efecto de la dopamina sobre la bomba de sodio 

quedan por dilucidar; sin embargo, en las neuronas estriadas bovinas cultivadas, se 

ha documentado que los receptores D 1 y D 2 existen como un complejo con la 

bomba de sodio que proporciona modulación bidireccional (Hazelwood y cols., 

2008). 

El aumento de la señalización inhibitoria del receptor D2 con - (-) quinpirole no solo 

reduce la frecuencia, sino que también estabiliza el ritmo (Sharples, 2017). Se 

sugirió previamente que el D2 y el aumento de la estabilidad del ritmo mediado es 

una propiedad de la red de un ritmo más lento y no un efecto específico 

de D2 ( Sharples y cols., 2015). La desfosforilación de D2 es  mediada por los 

receptores  que  se ha informado a aumentar la actividad de la bomba en las 

neuronas estriatales (Bertorello y Aperia, 1990; Wu, 2007 ). Por tanto, es posible 

que los receptores D2 que interactúan con la bomba de sodio contribuyan a la 

estabilización del ritmo locomotor (Sharples, 2017). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B24
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6596779/#B25
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Esto plantea una posible explicación de la disfunción en las interacciones entre el 

receptor de tipo D2 y la bomba de sodio como un factor que contribuye a la 

disfunción sensorial-motora en el síndrome de piernas inquietas (Sharples, 2017). 

Quinpirole 

El quinpirole es un agonista de la dopamina con alta afinidad por los subtipos de 

receptores de dopamina D2 y D3 (Sigma-Aldrich, 2023). La unión específica de 

quinpirole tritiado en el cerebro de rata es saturable y depende de la temperatura, 

la concentración de membrana, la concentración de sodio y los nucleótidos de 

guanina (Sigma-Aldrich, 2023). El agonista de receptor de dopamina D2 es el 

quinpirole el más utilizado en estudios in vivo e in vitro (Sigma-Aldrich, 2023). El 

clorhidrato de quinpirole es un enantiómero activo de (±) -quinpirole. El análisis de 

saturación reveló características de unión de alta afinidad (KD = 2.3 +/- 0.3 nM) que 

fueron confirmadas por cinética de asociación-disociación (Sigma-Aldrich, 2023). 

La distribución regional de los sitios de unión de [3H] quinpirole fue 

aproximadamente paralela a la distribución de los sitios de unión de [3H] espiperona, 

con las mayores densidades presentes en el cuerpo estriado, el núcleo accumbens 

y los tubérculos olfatorios. Diversos fármacos, sobre todo los inhibidores de la 

monoaminooxidasa (IMAO), inhiben la unión de [3H] quinpirole, pero no de [3H] 

espiperona o [3H] (-) Nn-propilnorapomorfina, en las membranas estriatales de ratas 

mediante un mecanismo que no implica la actividad enzimática de la MAO (Sigma-

Aldrich, 2023). Los IMAO interactúan con un nuevo sitio de unión marcado por [3H] 

quinpirole o que modula la unión de [3H] quinpirole. Este sitio puede estar asociado 

con receptores de dopamina similares a D2 (Sigma-Aldrich, 2023). 

Caracterización farmacológica de la apomorfina 

La apomorfina se sintetizó por primera vez a mediados del siglo XIX, su historia se 

remonta mucho más atrás (Emboden,1981).  

El mérito del descubrimiento de la apomorfina es del químico finlandés Adolf Edvard 

Arppe, quién la sintetizó en 1845, en forma de sulfato, calentando morfina con un 
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ligero exceso de ácido sulfúrico (Arppe,1845; Laurent y Gerhardt,1848). La 

apomorfina soluble en alcalinidades cáusticas, pasando de blanco a verde al 

mantener, el producto resultante fue clasificado como una amida por Auguste 

Laurent y Charles Frédéric Gerhardt y denominado sulfomórfido (Arppe,1845; 

Matthiessen, 1869; Laurent y Gerhart, 1848). 

En 1850, Thomas Anderson también obtuvo apomorfina calentando codeína con 

ácido sulfúrico, pero ninguno de estos trabajos pareció despertar mucho interés en 

ese momento. No fue hasta 1869, y la investigación química de Matthiessen y 

Wright de los alcaloides del opio, que la apomorfina se hizo conocida por la 

comunidad médica (Anderson,1853; David,1875; Matthiessen y Wright, 1869). Al 

calentar morfina con ácido clorhídrico concentrado, los dos químicos 

sintetizaron hidroclorato de apomorfina, la sal que se utiliza actualmente en la 

terapéutica, y lo llamó apomorfia, para enfatizar tanto su origen como su diferencia 

con la morfina (Matthiessen y Wright,1869; Trekwalder y cols,2015; Matthiessen y 

Wrigh,1869; Gee,1869).  También se volvió verde cuando se expuso al aire 

(Trekwalder y cols., 2015; Matthiessen y Wrigh,1869; Gee, 1869).  

La farmacología de la apomorfina 

En 1869, se descubrió que la fórmula de la apomorfina (C17H17NO2) era la fórmula 

de la morfina (C17H19NO3) menos una molécula de agua (H2O) (Matthiesen y Wright, 

1869), pero su estructura exacta solo se dilucidó en 1902 (Pschorr,1902). En 1965, 

Anton Marie Ernst fue el primero en llamar la atención sobre la relación estructura-

efecto entre los receptores de apomorfina y dopamina, destacando la importancia 

de la estructura química grupo OH– o grupo OCH 3 - en la posición para en relación 

con el efecto farmacológico (Ernst, 1965). 

Más tarde se descubrió que la parte clave de la molécula en términos de su 

interacción con los receptores de dopamina era el resto de la molécula denominada 

dihidroxi tetrahidro amino naftaleno (Pinder,1971) o el resto catecol (Lal,1988). 
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Efectos fisiológicos de la apomorfina 

Los métodos de rayos X determinaron que la configuración absoluta de la molécula 

activa era 6aR  (Giesecke y cols., 1977). 

Pronto se convirtió en el tema de una extensa investigación clínica, como lo 

demuestra la abundante literatura del siglo XIX, particularmente en el Reino Unido, 

Francia y Alemania (Bourgeois, 1874; David, 1875; Gee,1869). Un mes después de 

su síntesis, se envió apomorfia al Dr. Samuel Jones Gee para su investigación 

(Matthiessen y Wright,1869; Gee,1869). Se revelaría una amplia gama de efectos 

fisiológicos, tanto en animales como en seres humanos, con variaciones entre 

especies e intraespecies en la susceptibilidad y efectos diferenciales relacionados 

con la dosis (David, 1875; Gee, 1869; Harnack, 1874; Sieber, 1871). 

 La característica más destacada fueron sus propiedades eméticas no irritantes, 

ciertas, sostenidas pero transitorias, cuando se administraron por vía oral o 

subcutánea en perros y seres humanos (Gee,1869). Incluso durante la preparación 

del fármaco se notaron “lasitud, debilidad, frecuentes dolores de cabeza, náuseas 

constantes y ataques ocasionales de vómitos repentinos”, debido a la absorción a 

través de la piel (Gee,1869; Pierce,1810). También se reportaron conductas 

motoras estereotipadas en perros, excitación, dilatación de la pupila y convulsiones 

epileptiformes en los gatos y sedación en humanos (Gee,1869). 

 Los primeros estudios farmacológicos, atribuidos a Vincent Siebert y Erich Harnack 

(Harnack, 1874; Sieber,1871), confirmaron los hallazgos de Gee y destacaron los 

cambios cardiovasculares, hemodinámicos y de la temperatura (Harnack, 1874; 

Sieber, 1871), así como el comportamiento estereotipado en una variedad de 

especies susceptibles (Gee, 1869; Harnack, 1874; Sieber, 1871). 
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 Tabla V: conductas en roedores con la administración de apomorfina 

Especie Rata Ratón 

Movimiento Comportamientos estereotipados: olfateo y 

movimientos de la cabeza y las extremidades 

(componente de baja intensidad), roer, lamer, 

morder (componente de alta intensidad) 

Comportamientos 

estereotipados: olfateo, 

lamer, morder 

Temperatura corporal Disminuye Disminuye 

Presión arterial Disminuye No se ha documentado 

Tracto gastrointestinal Resistente a emesis No se ha documentado 

Liberación de hormonas Disminuye la concentración de prolactina 

plasmática en ratas macho intactas 

No se ha documentado 

Cambios en la actividad 

del EEG. 

Desincronización de la actividad del 

electroencefalograma. 

No se ha documentado 

Sistema nervioso central  Bostezo estereotipado agresión intraespecífica No se ha documentado 

 

Los primeros experimentos llevaron a Gee a creer que los síntomas inducidos por 

la apomorfina eran "atribuibles al sistema nervioso" (Gee,1869). Experimentos 

posteriores que exploraron el movimiento, la emesis, el comportamiento motivado, 

el control respiratorio y la sensación fortalecieron la hipótesis de una acción 

poderosa sobre el SNC, en múltiples centros cerebrales y no sobre el nervio vago 

(Taba y cols., 2013; Bourgeois, 1874; Harnack, 1874; Chouppe, 1815; Pouchet, 

1901). La poderosa acción emética de la apomorfina se atribuyó a un efecto 

selectivo sobre la zona de activación de los quimiorreceptores (Dent,1934). 

Los experimentos con perros descerebrados mostraron que se inducía el vómito 

cuando se administraba apomorfina por vía parenteral o local en la zona de 

activación de los quimiorreceptores del tallo cerebral, mientras que la depresión de 

la rigidez muscular solo aparecía cuando se administraba apomorfina por 

vía parenteral (Borison y Wang, 1953; Dordoni,1948). Caesar Hans Amsler,1923 

fue el primero en asociar la acción de la apomorfina con el cuerpo estriado, 

aboliendo el síndrome de picoteo inducido por apomorfina en palomas con la 

extirpación quirúrgica de los cuerpos estriados (Amsler, 1923). 

Estos hallazgos se vieron reforzados más tarde por la inducción de un 

comportamiento de roer compulsivo en ratas después de la aplicación de 
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apomorfina cristalina en la parte dorsal del núcleo caudado y/o globo pálido (Ernst 

y Smelik, 1966). Ernst, concluyó que la apomorfina tiene un efecto directo similar a 

la dopamina en los receptores y puede actuar como un sustituto en el caso de 

deficiencia de dopamina en las estructuras extrapiramidales (Ernst, 1965). El 

comportamiento estereotipado inducido por apomorfina en roedores se atribuyó 

luego a la estimulación directa de los receptores de dopamina postsinápticos (Andén 

y cols., 1967).  

Las estereotipias típicas fueron provocadas por la microinyección intraestriatal de 

apomorfina en ratas pretratadas con nialamida, pero bloqueadas por una inyección 

previa de clorpromazina un antagonista dopaminérgico, apoyando así la idea de que 

la apomorfina actúa sobre los receptores dopaminérgicos ubicados en el cuerpo 

estriado (Ungerstedt y cols., 1969). 

La supresión paradójica de la corea y los movimientos discinéticos en humanos llevó 

a la hipótesis de que la apomorfina actúa principalmente sobre los receptores 

presinápticos (Tolosa, 1974). La historia de la apomorfina está intrínsecamente 

ligada al desarrollo de la farmacología, la neurobiología y la neuroquímica 

(Tolosa,1974).  En la década de los 60´s del siglo pasado, la apomorfina se había 

convertido en uno de los fármacos más estudiados en neuropsicofarmacología y 

terapia conductual, basándose en gran parte en el trabajo de Ernst (Ernst, 1965; 

Cools, 2001; Halvorsen,1978). 

 Se ha utilizado con frecuencia como sonda farmacológica para investigar la 

neurotransmisión dopaminérgica central y el cribado de nuevos fármacos 

(Tolosa,1974). Al ser un agonista dopaminérgico inespecífico, la apomorfina se 

puede utilizar como herramienta farmacológica y es adecuada para estimular los 

receptores de dopamina y explorar las vías dopaminérgicas (Ribarič, 2012; Auffret, 

2018; Costall, 1975). 

 Los comportamientos estereotipados inducidos por apomorfina en animales de 

experimentación se han utilizado como índice de la actividad dopaminérgica central 

y han contribuido a la comprensión de los sistemas dopaminérgicos (Sourkes,1975). 
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Uno de los efectos mejor documentados de la apomorfina es la emesis. Es 

sorprendente observar que lo que ahora se considera un efecto secundario 

problemático pero tratable en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson siguió 

siendo la principal indicación de apomorfina durante todo un siglo, refiriéndose a 

que la apomorfina es una opción terapéutica adecuada para los pacientes con 

enfermedad de Parkinson que experimentan periodos problemáticos de inactividad 

a pesar del tratamiento optimizado con medicamentos orales para la enfermedad 

de Parkinson, debido a su rapidez de aparición, la inyección de apomorfina es 

particularmente adecuada para aquellos pacientes que requieren un alivio rápido y 

confiable de los períodos "off" eclipsando todos los demás usos (Trenkwalder y 

cols., 2015). 

La apomorfina es el fármaco emético de acción central más eficaz conocido 

(Halvorsen,1978) y fue el fármaco de elección para cualquier afección que requiera 

el vaciado o limpieza rápidos del estómago y la expulsión de cuerpos extraños 

esofágicos hasta la década de los 70´s (Bourgeois,1874; Verger,1878; 

Visanska,1898; Rausten, 1973). La apomorfina se utilizó ampliamente en la primera 

mitad del siglo XX para inducir el acondicionamiento aversivo, a través de sus 

propiedades eméticas y sedantes (Dent,1934; Rosebrugh,1908). El método de 

acondicionamiento de la aversión a la apomorfina consistió en provocar náuseas y 

vómitos sincronizados con la administración de la sustancia adictiva, induciendo así 

una repulsión condicionada (Dent,1974; Rosebrugh,1908). 

John Yerbury Dent fue un ferviente defensor de la apomorfina para el tratamiento 

del alcoholismo, tanto por su capacidad aversiva como por su capacidad para 

prevenir el deseo a través de una acción en el cerebro (Dent,1934; Halvorsen,1978; 

Parr,1956; Raymond,1963). Las propiedades sedantes e hipnóticas de la 

apomorfina fueron descritas por primera vez por Gee y descritas por Charles J. 

Douglas (Gee,1869; Rosebrugh, 1908; Parr,1956; Douglas,1899;). Apareciendo en 

dosis subeméticas con un efecto rápido, confiable y seguro, llevaron a aplicaciones 

clínicas para una variedad de condiciones caracterizadas por excitación, ansiedad 

y/o agitación (Rovenstine,1945; Parr, 1956; Douglas,1899). 
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Tras la observación de que era "de especial valor en todas las formas de manía” se 

consideró que la apomorfina tenía un "valor notable en la atención de pacientes 

psiquiátricos perturbados" (Douglas,1899; Feldman,1945). La apomorfina se asoció 

durante mucho tiempo con el tratamiento de trastornos relacionados con la adicción 

al alcohol (Dent, 1934; Rosebrugh, 1908; Feldmann,1959, Douglas,1899). 

También se utilizó como premedicación para cirugías de emergencia, o durante la 

recuperación de la anestesia complicada por una agitación producida por 

escopolamina, alcoholismo, delirium tremens o adicción a la morfina. (Rovenstine, 

1945; Feldmann, 1959, Hershenson ,1947; White, 1952). 

A pesar de ser el primer agonista dopaminérgico utilizado en la enfermedad de 

Parkinson, la apomorfina sufrió décadas de abandono en el campo de los trastornos 

del movimiento (Aufftret y cols.,2018). 

En 1870, se observó un efecto beneficioso sobre los movimientos coreicos en un 

niño que presentaba corea asociada con fiebre reumática (Pierce,1870). Sin 

embargo, sorprendentemente, Pierce descartó la apomorfina como tratamiento para 

los trastornos del movimiento (Pierce,1870). Estos efectos se reprodujeron más 

tarde y la apomorfina se mencionó como tratamiento para la corea aguda en la 

edición de 1915 de The Practitioner's Encyclopaedia of Medical Treatment (De 

Weill,1884; Vallender y cols.,1877). La corea de Sydenham también podría aliviarse 

con apomorfina (Feldman ,1945), al igual que la coreoatetosis congénita, la 

discinesia orofacial espontánea (Tolosa,1974), y la enfermedad de Huntington 

(Tolosa,1974; Albanese,1995). En la enfermedad de Huntington, la apomorfina 

disminuye la intensidad de la corea y mejora la impersistencia motora y la capacidad 

de suprimir los movimientos asociados (Albanese,1995). 

Estos efectos se contrarrestan con haloperidol y sulpiride (Corsini, 1972). Más 

recientemente, un ensayo cruzado, aleatorizado, doble ciego (N  = 5) mostró que la 

infusión continua de apomorfina produce una mejora sostenida de los síntomas 

coreicos, sin afectar los síntomas depresivos (Vitale, 2007). La apomorfina mejora 

los tics en el síndrome de la Tourette (Feinberg, 1979; Lal,1981). 
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En la discinesia tardía, los resultados son variables, con mejorías ya que los 

movimientos discinéticos se alivian en algunos pacientes, presumiblemente a través 

de sus efectos presinápticos (Tolosa ,1974; Smith,1977; Tolosa,1978). Las 

inyecciones subcutáneas de apomorfina se utilizaron en el pasado para prevenir o 

reducir las convulsiones epilépticas o convulsiones inducidas por alcohol, eclampsia 

y convulsiones puerperales (Visanska,1898; Pomerantz ,1990; Bourneville y 

cols.,1885; Visanska,1898; De Weill, 1884; Vallender,1877). También bloqueó 

transitoriamente la descarga epiléptica fotosensible (Quesney y cols., 1980). 

 Después de casos exitosos, se consideró que la apomorfina era efectiva para 

controlar los espasmos musculares (Auffret y cols., 2018). 

Se le ha atribuido casos de recuperación tras la ingestión de cantidades 

presuntamente letales de estricnina o incluso contrarrestar el estado tetánico 

(Gee,1869; Visanska,1898; Haggard, 1932). La creciente evidencia sugiere que la 

apomorfina mejora eficazmente los movimientos periódicos de las piernas en el 

síndrome de piernas inquietas (Tribl y cols., 2005; Reuter y cols;1999; Tings y cols., 

2005). 

El Dr. Edmond Weill fue el primero en sugerir que la apomorfina podría ser útil en el 

temblor y en la enfermedad de Parkinson, reforzada por su éxito en el tratamiento 

de la corea (De Weill, 1884). Una nota clínica olvidada en The Canadian Medical 

Association Journal informa sobre el uso de apomorfina para aliviar la espasticidad 

en pacientes con parálisis agitante en 1935, mucho antes de los experimentos de 

Schwab (Schwab, 1951; Anderson, 1935). Su autor se sintió “justificado en su 

elección de un sedante que, con total seguridad, pueda administrarse durante largos 

períodos de tiempo” (Anderson, 1935). El trabajo de Dordoni sobre la 

descerebración en perros allanó el camino para el primer uso de apomorfina de 

Schwab en la enfermedad de Parkinson en 1951 (Schwab, 1951; Dordoni,1948). 

Décadas después, estudios controlados doble ciego iniciados por Cotzias y cols., 

(1967) demostraron que la apomorfina era un fármaco valioso en el arsenal 

antiparkinsoniano (Halvorsen,1978; Cotzias, 1967; Düby, 1972). Stibe y cols., 

(1987) actualizó el uso de apomorfina en la enfermedad de Parkinson al demostrar 
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su efecto beneficioso sobre las fluctuaciones intermitentes parkinsonianas, abriendo 

el camino a otros usos (Stibe y cols.,1987). Desde entonces, la apomorfina se ha 

utilizado en el diagnóstico (evaluación de la capacidad de respuesta a la levodopa) 

y el tratamiento de la enfermedad de Parkinson en Europa, ya sea como una 

inyección o mediante infusión continúa (Sharma y cols., 2004; Antonini, 2009; 

Trenkwalder, 2015; Stern, 2013; Ribarič, 2012; Auffret, 2018; Henriksen, 2014). A 

pesar de la abundante evidencia de su eficacia en el tratamiento de la enfermedad 

de Parkinson avanzada y su impacto positivo en la calidad de vida de los pacientes, 

la apomorfina sigue siendo infrautilizada y no está disponible para muchos pacientes 

en todo el mundo (Henriksen, 2014; Martínez y cols., 2015; Drapier, 2016). 

La apomorfina es un ejemplo notable de redescubrimiento de una antigua droga. Su 

peculiar perfil farmacológico (agonista dopaminérgico y no dopaminérgico 

inespecífico lo ha convertido en uno de los fármacos más estudiados y se puede 

suponer con seguridad que la apomorfina seguirá intrigando a científicos y médicos 

en los años venideros (Ribarič, 2012; Auffret, 2018). 

Distribución de la apomorfina 

La apomorfina tiene un gran volumen de distribución y atraviesa fácilmente la 

barrera hematoencefálica, lo que resulta en un rápido equilibrio entre la sangre y los 

tejidos, incluido el cerebro (Nicolle y cols., 1993; LeWitt, 2004; Sam y cols.,1995). 

Tanto en humanos como en animales, la aparición de bostezos indica que la 

apomorfina ha llegado al cerebro (Haq y cols., 2007; Factor, 2004; Lal,1988). 

Su efecto farmacodinámico parece persistir hasta 30 min después de que las 

concentraciones plasmáticas hayan vuelto por debajo del umbral de eficacia 

(Ribaric, 2012). Su degradación metabólica es extensa, compleja implica vías de 

degradación enzimática y no enzimática, y se complica por interacciones con 

proteínas y otros componentes tisulares (Garrido y cols.,2002). En roedores, la 

apomorfina favorece su propio metabolismo, pero se desconoce el alcance de esto 

en humanos (Soukers y Lal,1975). Si bien el metabolismo de la apomorfina ha sido 

bien estudiado en roedores, su metabolismo en humanos y la importancia relativa 
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de las diversas vías catabólicas siguen estando mal documentados, aunque el 

metabolismo hepático parece ser predominante, siendo las dos vías principales la 

glucuronidación y la O -metilación (Libert y cols.,2005; Sourkes y Lal,1975; Haq y 

cols., 2007; Argiolas y Hedlund,2001; Vietri y cols.,2002) 

El fuerte catabolismo hepático de la apomorfina puede implicar la desmetilación del 

N, la oxidación, la O-metilación, la interconversión de R (-) en S (-) apomorfina y la 

conjugación en compuestos glucuronizados y sulfatados (Sourkes y Lal,1975; Libert 

y cols., 2005; Haq y cols., 2007; Argiolas y cols., 2001, Vietri y cols., 2002). 

 Neuroprotección inducida por apomorfina 

Un número creciente de estudios in vitro, cultivos celulares e in vivo sugiere que, 

debido a su estructura catecol, la apomorfina ejerce un efecto neuroprotector y 

citoprotector a través de la quelación de hierro, zinc y cobre protegiendo lípidos y 

proteínas del daño de los radicales, propiedades antioxidantes, inhibición de la 

peroxidación de lípidos y captación de radicales libres  así como inhibición de MAO-

B y probablemente otros mecanismos (Youdim y cols., 2000; Ubeda y cols., 1993; 

Hara y cols., 2013; Chen y cols.,2001; Ubeda y cols.,1993; Gassen y cols.,1996; 

Fornau y cols., 2001). 

La apomorfina también promueve el crecimiento neuronal y estimula la síntesis de 

factores neurotróficos como el factor de crecimiento nervioso o el factor de 

crecimiento derivado de la glía (Yuan y cols., 2004; Guo y cols., 2002; Ohta y cols., 

2000). 

Efectos dopaminérgicos 

Tanto los estudios in vitro como los preclínicos muestran que, debido a sus 

fracciones de catecol y 2-aminotetraleína, la apomorfina es un agonista de la 

dopamina de amplio espectro, que actúa sobre los receptores tipo D1 (D1 y D5) y 

tipo D2 (D2, D3, D4). (Colpaert y cols,1976; Andén y cols.,1976; Schechter y 

cols,1987; Sokoloff y cols.,1993). 

La estimulación conjunta de los receptores tipo D1 y tipo D2 puede mejorar la 

eficacia terapéutica (Millan y cols,1987). La apomorfina, agonista dopaminérgico no 
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selectivo y no ergolínico, muestra interacciones complejas dentro de los receptores 

dopaminérgicos cerebrales presinápticos y postsinápticos (Colpaert y cols.,1976; 

Andén y cols.,1967; Sokoloff y cols.,1993; Schecheter y cols.,1987; LeWitt, 2004; 

Millan y cols., 2002; Rodríguez y Castro.,1991). 

Se presume que tiene un efecto bifásico, con dosis bajas (0.5 mg) actuando 

preferentemente sobre los receptores presinápticos (alta afinidad por los 

autorreceptores), produciendo reducciones en la transmisión de dopamina (Auffred 

y cols., 2018). 

En dosis más altas (1 mg), la apomorfina es un agonista parcial de los receptores 

postsinápticos, lo que aumenta la transmisión de dopamina. (Corsini,1981; Austin y 

cols., 2000) 

Cabe señalar que la apomorfina también disminuye la biosíntesis de DA, interfiere 

con la renovación de dopamina e inhibe el metabolismo de la dopamina (Colpaert y 

cols.,1976; Andén y cols.,1967; Rodríguez y Castro,1991; Przedborski y cols.,1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



94 
 

ANTECEDENTES 

En 1988 en el bioterio de investigación del Laboratorio de Neurofisiología de la 

Conducta y Control Motor del Instituto de Fisiología de la Benemérita Universidad 

Autónoma de Puebla, se obtuvo de manera espontánea durante el proceso de 

selección de una sublínea con una alta frecuencia de bostezo espontáneo, de la 

cepa Sprague-Dawley, portadora de una mutación autosómica que dio origen a la 

rata denominada taeip (Holmgren y cols., 1989). El nombre de taiep es el acrónimo 

de los signos que la caracterizan: temblor, ataxia, inmovilidad, epilepsia y parálisis, 

que se presentan de manera progresiva en el primer año de vida (Holmgren y cols., 

1989). La enfermedad se hereda como un carácter autosómico recesivo y es una 

mutación que afecta al gen de las tubulinas (Holmgren y cols., 1989; Garduño-

Robles y cols., 2020). El mutante de mielina taiep muestra temblor de intención en 

la cola y en las extremidades posteriores que se manifiesta al destete y disminuye 

de frecuencia con la edad, aumentando la amplitud de sus oscilaciones; la ataxia se 

presenta a partir del tercer mes de edad (Eguibar y cols., 2014). 

 Estos síntomas producen un decremento significativo de la velocidad de la marcha 

en los primeros seis meses de vida al compararlos con ratas normales Sprague-

Dawley (Cortés y cols.,2005). A partir de los seis meses se presentan episodios de 

inmovilidad (EI) tónica que se manifiestan a partir del sexto mes, con un pico de 

expresión entre los ocho y nueve meses de edad, tanto espontáneos como 

inducidos, al sujetar a las ratas de la base de la cola o del tórax (Cortés y cols., 

2005). La susceptibilidad a presentar episodios de inmovilidad tónica muestra dos 

picos a lo largo del ciclo circadiano, el primero en las primeras horas del periodo de 

luz y un segundo a mitad de la fase oscura (Cortés y cols., 2005). 

La rata taiep se caracteriza por tener crisis epilépticas tónico-clónicas de tipo 

audiogénico inducidas por un timbre tipo chicharra, que modula una mezcla 

frecuencia a 60 db de intensidad y se incrementan desde 6.25% entre los tres a seis 

meses de edad hasta 62.5% entre los doce y los trece meses de edad (Holmgren y 

cols., 1989).  Las ratas taiep muestran una parálisis progresiva de las extremidades 

posteriores en animales de un año y mayores (Garduño-Robles y cols., 2020; 
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Eguibar y cols., 2014). Los primeros estudios genéticos del mutante permitieron 

mostrar que existe una alteración en el brazo largo del cromosoma 9 en una región 

cercana a las proteínas asociadas a los microtúbulos (Li y cols., 2003). 

Recientemente se ha determinado que la mutación afecta al gen Tubb4a, que 

corresponde a la tubulina β 4A y que se ha propuesto como el sustrato de las 

alteraciones de la mielina en las ratas taiep adentro del grupo de las   leucodistrofias 

(Garduño-Robles y cols., 2020; López-Juárez y cols., 2020).Estos animales 

muestran al primer mes de vida una hipomielinización, la cual es seguida por una 

desmielinización progresiva de los axones del sistema nervioso central (SNC) 

(Duncan y cols.,1992; Lunn y cols.,1997) 

La acumulación de microtúbulos es progresiva con la edad y se correlaciona con la 

desmielinización de las vías centrales de maduración tardía, como son el nervio 

óptico y las columnas dorsolaterales de la médula espinal (Lunn y cols., 1997). A 

nivel ultraestructural, los oligodendrocitos muestran una acumulación anormal de 

microtúbulos en el citoplasma de estas células gliales y en sus procesos (Duncan y 

cols., 1991; Lunn y cols., 1997). La acumulación de microtúbulos en los 

oligodendrocitos altera los mecanismos de transporte de las proteínas recién 

sintetizadas del retículo endoplásmico rugoso hacia la porción Cis del aparato de 

Golgi (Couve y cols., 1997). Lo que disminuye los niveles de las principales 

proteínas que componen la mielina, como son la proteína básica de la mielina 

(PBM), la proteína proteolipídica (PLP), la enzima 2,3 ́nucleótido cíclico 

fosfodiesterasa (CNP) y la glicoproteína asociada a los oligodendrocitos GAO 

(Möller y cols., 1997). 

Los defectos en la mielinización en la rata taiep se ha estudiado en el velo anterior 

del cerebelo, ya que esta estructura permite evaluar la morfología completa de los 

oligodendrocitos individuales (Song y cols., 2011). Se ha podido mostrar que son 

los oligodendrocitos de tipo I/II de somas pequeños, pero de largos y finos procesos 

que producen numerosos nodos de Ranvier en axones de pequeño diámetro, los 

más afectados; respecto de los oligodendrocitos tipo III/IV, los cuales tienen somas 
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más grandes y procesos más cortos y los cuales forman unos pocos nodos de 

Ranvier en axones de mayor diámetro (Song y cols., 2011). 

En la misma área del velo del cerebelo, empleando técnicas inmunohistoquímicas 

se ha mostrado que los niveles de la β-tubulina son notablemente altos, así como 

de la proteína tau asociada a los microtúbulos, en los oligodendrocitos provenientes 

de las ratas taiep adultas (Song y cols., 2001).  Estas evidencias muestran que en 

la rata taiep el defecto en los microtúbulos altera los mecanismos de transporte para 

mantener las vainas de mielina (Song y cols., 2001). Al cultivar oligodendrocitos 

provenientes de ratas taiep adultas se ha podido mostrar que se forman fajos de 

microtúbulos firmemente asociados al citoplasma de los oligodendrocitos y que 

existe una mayor proporción de crecimiento de los microtúbulos en dirección 

contraria a las manecillas del reloj, respecto de los que crecen en dirección de las 

manecillas del reloj como sucede en condiciones normales en los procesos en 

crecimiento de estas células gliales (Song y cols., 1999). Se ha mostrado además 

que en las ratas taiep de siete meses la mayoría de los axones de diámetro pequeño 

carece de vainas de mielina, a los diez meses la mayoría de los axones de diámetro 

pequeño y muchos de los de diámetro grandes carecen también de vainas de 

mielina (Lunn y cols.,1997; Eguibar y cols., 2014). 

 Finalmente, a la edad de 17 meses sólo algunos de los axones de diámetro grande 

permanecen escasamente mielinizados (Foote y Blakemore, 2005a). Se ha 

mostrado en estudios que, en los potenciales provocados somatosensoriales al 

estimular el nervio ciático producen cambios en la morfología y en las latencias de 

los componentes centrales, y también en los potenciales motores provocados, al 

estimular la corteza motora primaria, área 4 de Brodman y evaluando las 

contracciones musculares en el músculo cuádriceps o en el tríceps sural (Benítez y 

cols., 1997; Eguibar y cols., 2008). Estos hallazgos se correlacionan con lo 

reportado en estudios de neurofisiología clínica en pacientes afectados de 

esclerosis múltiple (Cracco y Cracco, 1982). 

El proceso de desmielinización se asocia con una astrocitosis y una activación de 

los astrocitos determinados por la expresión de la proteína ácida fibrilar de la glía 
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(GFAP, de sus siglas en inglés), la cual se incrementa con la edad de los animales 

taiep (León-Chávez y cols., 2001). La hipertrofia de los astrocitos es de siete veces 

en la sustancia blanca y de tan sólo con lo anterior cuatro veces en la sustancia gris 

de la médula espinal, afectando por igual a ambos sexos, la cual inicia a los tres 

meses y se incrementa con la edad del mutante (Eguibar y cols., 2014). 

Las ratas taiep tienen un estado de neuroinflamación crónica con deficiencia de 

factores remielinizantes como CXCL1, CXCR2 y CXCR4 (Eguibar cols., 2014). La 

rata taiep es un modelo adecuado de la esclerosis múltiple con cambios en la 

expresión de algunas citocinas que promueven un ambiente de neuroinflamación, 

el cual contribuye al daño de la mielina (Eguibar y cols., 2014). 

Varios informes en diferentes modelos animales y en pacientes humanos con 

esclerosis múltiple mantienen la participación de las quimiocinas y sus receptores 

en la inflamación del SNC (Stoolman y cols., 2014; Wojkowska y cols., 2014; 

Ambrosini y cols., 2005). Las quimiocinas participan en el desarrollo de la mielina, 

se ha demostrado que CXCL1 desempeña un papel importante en la proliferación, 

diferenciación, migración y maduración de las células oligodendrogliales y en la 

síntesis de mielina (Robinson y cols., 1998; Omari y cols., 2005). El déficit de CXCL1 

y CXCR2 provoca un fallo en el proceso de mielinización debido a una migración 

aberrante de OPC´S en la sustancia blanca de la médula espinal (Tsai y cols., 2002). 

El CXCL12 activa el receptor CXCR4 esta involucrado con la maduración de los 

oligodendrocitos y en el fracaso de la remielinización (Patel y cols., 2010). Mientras 

que el CXCL12 también actúa como un factor de crecimiento para estimular la 

proliferación de astrocitos y de las células neuronales a través de quinasas 

reguladas por señales extracelulares ERK 1/2 (Bonavia y cols., 2003; Bajetto y cols., 

2001). En otros estudios mostraron que la deficiencia de los niveles de CXCL1 y 

CXCR4 en las ratas taiep, parece estar involucrada en la falla de la remielinización 

en estos animales mutantes de mielina (Eguibar cols., 2014). 

Dadas las características de la rata taiep que presenta grandes áreas de 

desmielinización que se acompañan de astrocitos, con limitada inflamación y una 

larga expectativa de vida de hasta dos años, es entonces un modelo ideal para 
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analizar la desmielinización crónica como sucede en la esclerosis múltiple 

recurrente y remitente (Cortés y cols., 2005; Duncan y cols., 2017; Foote y 

Blakemore., 2005). 

 En el sistema nervioso central de la rata taiep se ha mostrado una alta expresión 

de neurofilamentos desfosforilados en sus axones que se incrementan con la edad 

de los animales, y también de abundantes esferoides, los cuales representan 

axones lesionados por activación de factores que los dañan, como puede ser la 

activación de la caspasa 3 debido a una deficiencia de factores tróficos (Eguibar y 

Cortes, 2014). 
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JUSTIFICACIÓN 

Actualmente existe evidencia muy limitada en México con respecto a los estudios 

demográficos y clínicos de la esclerosis múltiple, la mayoría de los estudios y 

estadísticas epidemiológicas se basan en datos europeos y estadounidenses 

(Cortés y cols., 2020). Se ha reportado que en México existen alrededor de 15 a 18 

casos de esclerosis múltiple por cada 100 mil habitantes; es decir, hay más de 20 

mil casos en todo el país (Treviño, 2017). 

En la actualidad no existe una “cura” específica que detenga el deterioro en las 

enfermedades desmielinizantes como lo es la esclerosis múltiple, existen fármacos 

que reducen los niveles de padecimientos de la enfermedad como el interferón β y 

el fingolimod  que tienen efectos inmunomoduladores diversos, por otra parte el 

acetato de glatiramer que tiene efectos sobre las células T, o el fingolimod que tiene  

un efecto modulador del receptor de esfingosina que disminuye la migración de los 

linfocitos desde los ganglios linfáticos, la teriflunomida que bloquea la síntesis de 

pirimidina y disminuye la división de células inflamatorias, y finalmente el 

natalizumab fármaco de segunda línea, que es un anticuerpo monoclonal contra la 

α4-integrina que disminuye la entrada de los linfocitos al SNC. Cabe mencionar que, 

dentro del tratamiento farmacológico de la EM, no se ha probado el uso de agonistas 

dopaminérgicos para mejorar las alteraciones motoras, como en la marcha, por lo 

que queda un arduo trabajo por recorrer. Es así como en la presente tesis se 

probaron dos fármacos dopaminérgicos de la familia D2 en la marcha de la rata 

taiep, un mutante de mielina que se caracteriza por presentar temblor, ataxia, 

inmovilidad, epilepsia y parálisis, que se presentan de manera progresiva en el 

primer año de vida (Holmgren y cols., 1989) 
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HIPÓTESIS 

Los agonistas dopaminérgicos de la clase tipo D2 (-)- apomorfina y (-)- quinpirole 

mejorarán la marcha del mutante de mielina taiep. 

OBJETIVO GENERAL 

Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- quinpirole y 

(-)- apomorfina en la marcha del mutante de mielina taiep. 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- 

quinpirole y de la (-)- apomorfina en la fase de apoyo de las extremidades 

anteriores y posteriores en la marcha del mutante de mielina taiep. 

2. Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- 

quinpirole y de la (-)- apomorfina en la fase de oscilación de las extremidades 

anteriores y posteriores en la marcha del mutante de mielina taiep. 

3. Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- 

quinpirole y de la (-)- apomorfina en la longitud de zancada de las 

extremidades anteriores y posteriores en la marcha del mutante de mielina 

taiep. 

4. Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- 

quinpirole y de la (-)- apomorfina en la base de apoyo de las extremidades 

anteriores y posteriores en la marcha del mutante de mielina taiep. 

5. Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- 

quinpirole y de la (-)- apomorfina en la velocidad de la marcha del mutante de 

mielina taiep. 

6. Evaluar los efectos de los agonistas dopaminérgicos de la clase D2 (-)- 

quinpirole y de la (-)- apomorfina en la coordinación de la marcha del mutante 

de mielina taiep. 
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METODOLOGÍA 

Sujetos experimentales 

Se emplearon 6 ratas taiep macho adultas de 3 meses de edad con un peso 

promedio de 300 ± 80 gramos. Las ratas se colocaron en un cuarto con un ciclo de 

luz-oscuridad invertido 12:12 con encendido de luz a las 18:00 hrs. El cuarto se 

mantuvo a una temperatura de 21 ± 3°C y humedad relativa entre 41-55%. Las ratas 

se colocaron en cajas de acrílico transparente con aserrín estéril (Beta chip, USA). 

Colocadas en grupos de 2 sujetos por caja, con libre acceso al agua purificada de 

la marca Ciel y al alimento de la marca Lab Diet 5001. EUA. 

Para el presente estudio se siguió la Norma Oficial Mexicana 062 (NOM-062-200-

ZOO-1999) y la guía para el cuidado y uso de animales de laboratorio de los 

Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos de América. El protocolo 

fue aprobado por el comité institucional para el cuidado y uso de animales de 

Animales de Laboratorio. 

 

Fármacos 

Se utilizó (-)- clorhidrato de quinpirole (Sigma-Aldrich Co.), con una pureza de ≥98% 

(HPLC.) Se mantuvo a una temperatura de almacenamiento de -20°C. Se disolvió 

en agua destilada a 0.1 M, se administró por vía intraperitoneal a las dosis de 0.125 

mg / Kg, 0.25 mg / Kg, 0.33 mg / Kg y 0.5 mg / Kg. 

Se utilizó (-)- clorhidrato de apomorfina (Tocris Bioscience Inc.), con una pureza de 

≥99% (HPLC). Se mantuvo a temperatura ambiente, en oscuridad total. Se disolvió 

en solución estéril a 0.1 M, se administró por vía intraperitoneal a las dosis de 0.05 

mg / Kg, 0.5 mg / Kg y 1 mg / Kg. 

Se usó agua estéril (Laboratorios Pisa México) como vehículo. Todas las dosis se 

administraron en un volumen constante de 1.0 mL / Kg de peso corporal.  

Las soluciones farmacológicas se prepararon en fresco antes de cada experimento. 
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Diseño experimental 

RATAS GRUPO CONTROL 

1. Se utilizaron dos ratas taiep de aproximadamente dos meses y medio de 

edad con los siguientes pesos 300 ± 80 gramos, para el grupo control, de los 

cuales se inició registrando la marcha de los dos sujetos del grupo control, 

se les administró agua destilada, utilizando el peso molecular del quinpirole 

y la dosis que posteriormente se iba aplicar de 0.25 mg/Kg, durante 3 días 

con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- QUINPIROLE DE 0.25 mg/Kg 

2. Se utilizaron las mismas ratas taiep del grupo control, para la dosis de 

quinpirole de 0.25 mg/Kg de los cuales se registró la marcha de los dos 

sujetos, durante 3 días con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 

21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- QUINPIROLE DE 0.125 mg/Kg 

3. Nuevamente se utilizaron las mismas ratas de la anterior dosis, pero dejando 

pasar 3 días para la nueva dosis (ver figura 21). 

Se les administró a las ratas taiep macho la dosis de quinpirole de 0.125 

mg/Kg, de los cuales se registró la marcha de los dos sujetos, durante 3 días 

con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- QUINPIROLE DE 0.5 mg/Kg 

4. Para esta dosis se utilizaron las mismas ratas de las dosis anteriores, 

dejando pasar 3 días para la nueva dosis. 

Se les administró a las ratas taiep macho la dosis de quinpirole de 0.5 mg/Kg, 

de los cuales se registró su marcha, durante 2 días con un horario de 12:00-

12:30 p.m. 

• Se menciona que se suspendió el experimento a esta dosis de 0.5 

mg/Kg, debido a que las ratas taiep macho presentaban emesis, 

inducida por la cantidad de dosis, por lo que se observó que el sujeto 
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taiep  # 1 deambulaba en el piso de la pasarela del Catwalk,  pero 

frenaba la conducta en varias ocasiones al momento de cruzar el túnel 

del aparato de ese modo, eso  hacía que el sistema detectará esa 

anomalía y rechazara el recorrido, debido al exceso de tiempo que se 

hacia la rata al pasar por el túnel. 

• En la rata taiep # 2 se observó que no deambulo en ningún momento, 

a pesar de que se esperó 15 min, para que la rata recordará que tenía 

que pasar a través del túnel, por lo que no reaccionó y se dio por 

suspendida la prueba a esta dosis de 0.05 mg/Kg de quinpirole (ver 

figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- QUINPIROLE DE 0.33 mg/Kg 

5. Para esta dosis, se volvieron a utilizar los mismos sujetos de estudio, ahora 

con una dosis menor a la anterior, por lo que se observó que el sujeto # 1 

tardó en pasar 8 minutos el túnel del aparato Catwalk, por lo que excedió el 

tiempo límite para pasar y el sistema lo detectará y rechazará la prueba. En 

el sujeto # 2, se observó desorientación debido a que el sujeto tardaba 4 min 

en comenzar a deambular, recorría cierta distancia y frenaba la conducta, 

regresando al mismo sitio de inicio, cabe mencionar que también salivaba 

demasiado, y se agitaba, por lo que se inició suspendió el experimento a esta 

dosis de 0.33 mg/Kg, debido a los problemas respiratorios que presentaban 

las ratas taiep macho con esta dosis. 

• Por lo que no se reportaron estos datos, debido a lo mencionado con 

las dosis de 0.5 y 0.33 mg/Kg de quinpirole. 

• Se menciona que se dejó pasar 5 días para volver aplicar otro fármaco 

(ver figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- APOMORFINA DE 0.05 mg/Kg 

1. Se utilizaron las 2 ratas taiep macho de la dosis anterior para este nuevo 

fármaco, con un peso de 300 ± 80 gramos, para la dosis de 0.05 mg/Kg de 

(-)-  apomorfina de 0.05 mg/Kg de los cuales se registró la marcha de los dos 

sujetos, durante 3 días con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. 
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RATAS DE LA DOSIS DE (-)- APOMORFINA DE 0.5 mg/Kg 

2. Se volvieron a utilizar las 2 ratas taiep macho de la dosis anterior con un peso 

de 300 ± 70 gramos, para la dosis de –(-) apomorfina de 0.5 mg/Kg de los 

cuales se registró la marcha de los dos sujetos, durante 3 días con un horario 

de entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 

RATAS GRUPO CONTROL 

1. Se utilizaron dos ratas taiep macho con nuevo registro de aproximadamente 

dos meses y medio de edad con los siguientes pesos 300 ± 80 gramos, para 

el grupo control, de los cuales se inició registrando la marcha de los dos 

sujetos del grupo control, se les administró agua destilada, utilizando el peso 

de las ratas durante 3 días con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. (ver 

figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- APOMORFINA DE 0.05 mg/Kg 

1. Se emplearon las 2 ratas taiep macho de la dosis del grupo control con un 

peso de 300 ± 70 gramos, para la dosis de (-)- apomorfina de 0.05 mg/Kg de 

los cuales se registró la marcha de los dos sujetos, durante 3 días con un 

horario de entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- APOMORFINA DE 0.5 mg/Kg 

2. Se emplearon las 2 ratas taiep macho de la dosis anterior con un peso de 

300 ± 70 gramos, para la dosis de (-)- apomorfina de 0.5 mg/Kg, de las cuales 

se registró la marcha de los dos sujetos, durante 3 días con un horario de 

entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- APOMORFINA DE  1 mg/Kg 

3. Se emplearon las 2 ratas taiep macho de la dosis anterior con un peso de 

300 ± 80 gramos, para la dosis de –(-) apomorfina de 1 mg/Kg, de las cuales 

se registró la marcha de los dos sujetos, durante 3 días con un horario de 

entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 
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RATAS DE LA DOSIS DE (-)- QUINPIROLE DE 0.125mg/Kg 

1. Se utilizaron dos ratas taiep con nuevo registro de aproximadamente dos 

meses y medio de edad con los siguientes pesos 300 ± 60 gramos, para 

la dosis de 0.125 mg/Kg, de los cuales se inició registrando la marcha de 

los dos sujetos, durante 3 días con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. 

(ver figura 21). 

RATAS DE LA DOSIS DE (-)- QUINPIROLE DE 0.5 mg/Kg 

2. Se utilizaron las dos ratas taiep de la dosis anterior, para la dosis de 0.5 

mg/Kg, de los cuales se inició registrando la marcha de los dos sujetos, 

durante 3 días con un horario de entre 12:00-12:30 p.m. (ver figura 21). 
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Figura 23.  Esquema de la organización de los grupos experimentales del grupo control y de los dos fármacos –(-) quinpirole y apomorfina en sus distintas dosis.

Grupos experimentales

Dosis

Control  ( )  uinpirole
 ( ) Apomorfina

Grupo I
n=2

Grupo II
n=2

Grupo I
n=2 Grupo I

n=2

Grupo II
n=2 Grupo II

n=2
Dosis I Dosis II

Dosis I Dosis II

0.25
mg/Kg

0.5
mg/Kg

0.125
mg/Kg

0.33
mg/Kg

0.125
mg/Kg

0.25
mg/Kg

0.05
mg/Kg

0.5
mg/Kg

0.05
mg/Kg

1 .0
mg/Kg

0.5
mg/Kg

Agua
destilada

Agua
destilada

Grupo I

Grupo II

Grupo III
n=2

         

0.125
mg/Kg

0.25
mg/Kg

Grupo III

Dosis que se completaron

Dosis que no se completaron
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Equipo para el análisis de la marcha Catwalk XT (Noldus Technologies) 

Se empleó el equipo de análisis de la marcha Catwalk XT (Noldus Technologies, 

Países Bajos) que consiste en un pasadizo tipo pasarela, con un techo, que se 

ilumina con un diodo de emisor de luz (LED) de color rojo, para proporcionar 

contraste con el piso. 

El piso consiste en una pieza de vidrio con un espesor de 6 mm (Kappos y cols., 

2017), que difracta luces de diodo emisor de luz (LED) de color verde, delimitado de 

ambos lados por una pared de plexiglás negro.  El aparato Catwalk, mide 120 cm 

de largo y 21 cm de ancho. El vidrio es el área de registro donde las patas de la rata 

hacen contacto con el piso del Catwalk. 

 A cierta distancia del borde, la luz se reflejará internamente en el vidrio (el mismo 

principio que la fibra óptica), excepto en aquellos lugares donde el aire ha sido 

reemplazado por otro medio como lo es la pata del animal que camina donde la luz 

abandona el cristal e ilumina la pata (Clarke, 1992; Clarke y cols., 1992). 

Los animales se filmarán con una cámara de alta eficiencia y velocidad, desde abajo 

mientras cruzan la pasarela en una habitación oscura, proporcionando así un buen 

contraste entre las huellas de las patas y el resto del cuerpo (Hamers y cols., 2001; 

Vrinten y Hamers, 2003).  

Se adquirieron para este estudio de cincuenta a sesenta campos (fotogramas) por 

segundo, usando una cámara acoplada al dispositivo (CCD), y se almacenan en un 

disco duro de una computadora tipo servidor con procesadores xeón para el análisis 

fuera de línea (Hamers y cols., 2001; Vrinten y Hamers, 2003).  
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Figura 24.  Aparato tipo pasarela “Catwalk XT” de la compañía Noldus Tecnologies (Países 

Bajos), donde los animales pasan el túnel, para llegar a la caja de refugio (A) donde se va a 

desplazar hacia abajo donde se encuentra la caja de acrílico. La pasarela detecta sus huellas 

en la placa de vidrio y las transfiere a la computadora a través de una cámara CCD (B) 

(Imagén tomada de Kappos y cols., 2017). 
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Figura 25. Vista lateral derecha de la pasarela Catwalk. El piso tipo pasarela que difracta 

luz (LED) de color verde, área donde las ratas taiep hacen su recorrido en cada prueba de 

registro. 

 

Figura 26. Vista lateral izquierda de la pasarela tipo Catwalk. Una rata taiep deambulando 

por la pasarela tipo Catwalk XT. 
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Habituación 

Las ratas taiep fueron habituadas durante 7 días a las condiciones experimentales 

en la pasarela para que hicieran un recorrido adecuado (Ver Figura 23). 

Entrenamiento 

Una semana previa al experimento, se entrenó a las ratas taiep para realizar el 

recorrido por la pasarela sin detenerse, en el sistema Catwalk, durante 7 días 

consecutivos, repitiendo el ensayo 3 veces por día colocándolas en la pasarela un 

minuto para que pudiesen explorar el área y de esa manera, cruzar la pasarela hasta 

llegar a la caja refugio con aserrín similar a su condición de vida. 

Procedimiento 

1. Una vez entrenados los animales se realizaron los registros. El número de 

registros fue de tres veces por cada individuo, dando un total de nueve 

registros por rata, durante tres días. 

2. Para evaluar el análisis de la marcha se revisó el video se seleccionaron los 

fotogramas cuadro por cuadro.  

3. Las impresiones de las huellas se evaluaron por separado, con los diagramas 

consecutivos en el tiempo para obtener la ubicación de las cuatro 

extremidades. 

Parámetros a evaluar 

Los parámetros de la marcha que se consideraron para el análisis y la evaluación 

fueron dinámicos y estáticos: 

✓ Parámetros estáticos  

 

▪ Fase de apoyo de las extremidades anteriores y posteriores: Es la 

duración en segundos del contacto de cada una de las patas con el piso 

de cristal; de tal manera que al momento de apoyarse la rata con el piso 

del Catwalk, el equipo de cómputo detectará cada una de las 
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extremidades de acuerdo a como empiece a deambular la rata en el túnel 

tipo “pasarela” del Catwalk (Ver Fig.16-B) 

▪ Fase de oscilación de las extremidades anteriores y posteriores: Es 

la duración en segundos sin contacto de la pata con el piso del cristal; es 

decir que al momento de no apoyarse la rata con el piso del Catwalk, el 

equipo detectará cada una de las extremidades de acuerdo a como 

empiece a deambular la rata en el túnel tipo “pasarela” del Catwalk (Ver 

Fig.16-B) 

▪ Longitud de la zancada de las extremidades anteriores y posteriores: 

Es la distancia en (mm) entre las ubicaciones sucesivas de la misma pata. 

El cálculo de la longitud de la zancada se basa en las coordenadas X del 

centro de la huella de la pata en dos ubicaciones consecutivas de la 

misma pata durante el contacto máximo y teniendo en cuenta el teorema 

de Pitágoras (Ver Fig. 16-A). 

▪ Base de apoyo de las extremidades anteriores y posteriores: Es la 

distancia en milímetros perpendicular a la trayectoria del movimiento entre 

pares de miembros, es decir, entre los dos miembros anteriores o entre 

los dos miembros posteriores (Ver Fig. 16-A) (Kappos, 2017). 

 

✓ Parámetros dinámicos 

 

▪ Velocidad de la marcha: Se calculó dividiendo la distancia recorrida (cm) 

de la pasarela entre el tiempo total para realizar el recorrido completo en 

la pasarela (Kappos, 2017). 

▪ Coordinación de la marcha: El índice de regularidad establece que cada 

paso quede completamente coordinado, si el animal siguió una sucesión 

de cuatro a seis patrones de pasos regulares sin errores de intervención. 

Cuanto mayor sea el número de errores entre los patrones de paso 

regulares, menor será el índice de regularidad (Kappos, 2017). 

Se sabe que el patrón de pasos fue regular porque, el equipo de cómputo 

del Catwalk determina la marcha como regular cuando hay coordinación 
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entre las extremidades, esto es derecha e izquierda y entre las anteriores 

y las posteriores, de tal forma que si el paso lo da la anterior izquierda 

debe avanzar la posterior derecha y el siguiente paso lo opuesto. El 

equipo cuando se da esa alternancia tres veces al pasar por la pasarela 

determina que esa marcha es regular. 

 

 

A) 

 

  

 B) 

 

 

 

Figura 27. A) Evaluación de los patrones de la marcha, en la imagen se muestran las huellas 

de las ratas taiep impresas en el piso de cristal del equipo, de esta manera el equipo las 

detecta y comienza generar registros con los datos que se van evaluando, en este caso los 

patrones corresponden a cada extremidad, (RF) extremidad anterior derecha (LF), 

extremidad anterior izquierda (RH), extremidad posterior derecha (LH), extremidad posterior 

izquierda. Todos estos datos que se van evaluando, para generar los parámetros evaluados 

de la marcha de la presente tesis que son la fase de apoyo, fase de oscilación, base de 

apoyo, longitud de zancada, velocidad y coordinación. 
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Figura 28. A) Vista de tiempo de la evaluación de las huellas de la rata taiep, en el sistema Catwalk 

XT. B) Visualización de los patrones de la caída de cada pata en sus respectivos patrones de la 

extremidad anterior derecha (RF); como izquierda (LF) y la extremidad posterior derecha (RH); como 

izquierda (LH). En esta figura se puede visualizar, como se va ejecutando la marcha de tal manera que 

los círculos en color verde van indicando si la marcha es “parte del patrón” o por lo contario si “no es 

parte del patrón”, los círculos en azul indican el “inicio del patrón”, mientras que los círculos en amarillo 

el programa los detecta como “no tomados en cuenta”. 

 

Análisis de los datos 

1. Se registraron en el programa Catwalk XT versión 9.1, por cada registro en 

cada rata taiep macho. 

2. Se capturaron los datos y fueron evaluados en el programa de cómputo del 

Catwalk XT. La matriz de datos fue transferida a una tabla en el programa 

Excel de Microsoft. 

3. Se empleó el programa estadístico Sigma Plot versión 11. 

4. Para el análisis de los datos estadísticos se empleó un análisis de varianza 

(ANOVA) de un factor de medidas repetidas seguido de la prueba de Dunn 

con un valor de significancia de p<0.05, para cada uno de los tratamientos, 

obteniendo los gráficos de barras, para cada parámetro a evaluar. 
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RESULTADOS 

RESULTADOS DEL AGONISTA DOPAMINÉRGICO TIPO D2 (-)- CLORHIDRATO 

DE QUINPIROLE. 

Resultados que fueron estadísticamente significativos con respecto al grupo control 

en las ratas taiep macho, donde se evaluaron parámetros dinámicos como estáticos, 

mostrando la media y el error estándar de las dosis 0.125 y 0.25 mg/Kg, así como 

del grupo control. 
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Figura 29. Fase de apoyo de las extremidades posteriores. La administración con (-)- quinpirole a 

la dosis de 0.125 mg/Kg, en las ratas taiep incrementó, de manera significativa la duración de la fase 

de apoyo, con respecto al grupo control (ANOVA, H=14.60, gl=2, *P<0.001, seguido de la prueba de 

Dunn, *P< 0.05).  

En la Figura 29, la administración de (-)- quinpirole a la dosis de 0.125 mg/Kg, 

incrementó de manera significativa la duración de la fase de apoyo de las 

extremidades posteriores con 0.27 segundos (ANOVA, H=14.603, gl=2, *P<0.001, 

seguido de la prueba de Dunn, *P< 0.05). No obstante, la administración de (-)- 

quinpirole a la dosis de 0.25 mg/Kg no aumentó la duración. 
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Figura 30. Fase de oscilación de las extremidades posteriores. La administración de (-)- quinpirole 

a las dosis de 0.125 mg/kg, en las ratas taiep macho, produjo una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al grupo control en la duración de la fase de oscilación de las extremidades 

posteriores (ANOVA H= 16.754, gl=2, *P = <0.001, seguido de la prueba de Dunn, *P< 0.05). Con la 

dosis de 0.25 mg / Kg, no se obtuvo diferencias estadísticamente significativas con respecto al grupo 

control. 

La administración de (-)- quinpirole a la dosis de 0.125 mg/Kg, aumentó la duración 

de la fase de oscilación de las extremidades posteriores, se obtuvo una diferencia 

estadísticamente significativa con respecto al grupo control en las ratas taiep 

(ANOVA H = 16.75, gl=2, *P = <0.001, seguido de la prueba de Dunn, *P< 0.05). 

Mientras que la dosis de 0.25 mg/Kg no produjo diferencias estadísticamente 

significativas con respecto al grupo control en las ratas taiep macho. 

 

 



116 
 

-(-) quinpirole (mg/Kg)

Control 0.125 0.25 

L
o

n
g

it
u

d
 d

e
 z

a
n

c
a
d

a
 (

c
m

)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

*

-(-) quinpirole (mg/Kg)

Control 0.125 0.25 

L
o

n
g

it
u

d
 d

e
 z

a
n

c
a
d

a
 (

c
m

)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

*

 

Figuras 31. Longitud de zancada de las 

extremidades anteriores. Con la administración 

de (-)- quinpirole a la dosis de 0.125 mg/Kg, en 

ratas taiep macho de tres meses de edad, se 

obtuvieron reducciones significativas en ambos 

tratamientos con respecto al grupo control 

(ANOVA, H=19.60, gl=2, * P = <0.001, seguido de 

la prueba de Dunn, *P< 0.05). 

Figura 32 Longitud de zancada de las 

extremidades anteriores. Con la administración 

de (-)- quinpirole a la dosis de 0.25 mg/Kg en ratas 

taiep macho de tres meses de edad, se obtuvieron 

reducciones significativas con respecto al grupo 

control (ANOVA, H=19.60, gl=2, * P = <0.001, 

seguido de la prueba de Dunn, *P< 0.05). 

 

 

En las Figuras 31 y 32 observamos los tratamientos con (-)- quinpirole a las dosis 

de 0.125 y 0.25 mg/Kg los cuales disminuyeron la longitud de zancada de las 

extremidades anteriores, se obtuvo un notable retraso del desplazamiento de los 

miembros anteriores en el recorrido del trayecto. Se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas en ambas dosis con respecto al grupo control en las 

ratas taiep macho (ANOVA, H=19.60, gl=2, * P = <0.001, seguido de la prueba de 

Dunn, *P< 0.05). 
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Figura 33. Longitud de zancada de las 

extremidades posteriores. La 

administración de (-)- quinpirole a la dosis 

de 0.125 mg/Kg a las ratas taiep macho, 

se obtuvo una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al grupo control 

(ANOVA, gl=2 * P = <0.013, seguido de la 

prueba de Dunn, *P<0.05). 

Figura 34. Longitud de zancada de las 

extremidades posteriores. La 

administración de (-)- quinpirole a las dosis 

de 0.25 mg/Kg, a las ratas taiep macho, se 

obtuvo una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al grupo control 

(ANOVA, gl=2 * P = <0.013, seguido de la 

prueba de Dunn, *P<0.05). 

 

En las Figuras 33 y 34 se muestran los resultados de los tratamientos de (-)- 

quinpirole a las dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg las cuales disminuyeron la longitud de 

zancada de las extremidades posteriores. Por lo que las ratas taiep acortaron su 

distancia del trayecto de las extremidades posteriores tras la administración de (-)-

quinpirole, con ambas dosis, produjeron diferencias estadísticamente significativas 

con respecto al grupo control en las ratas taiep macho (ANOVA, gl=2, *P= <0.013, 

seguido de la prueba de Dunn, *P< 0.05). 
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Figura 35. Base de apoyo de las 

extremidades posteriores. La administración 

de (-)- quinpirole a las dosis de 0.125 mg/Kg  a 

las ratas taiep macho se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al 

grupo control en la base de apoyo de las 

extremidades posteriores (ANOVA, gl=2, * P = 

<0.001, seguido de la prueba de Duncan, *P< 

0.05). 

 

Figura 36. Base de apoyo de las 

extremidades posteriores. La administración 

de (-)- quinpirole a las dosis de   0.25 mg/Kg, a 

las ratas taiep macho se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al 

grupo control en la base de apoyo de las 

extremidades posteriores (ANOVA, gl=2, * P = 

<0.001, seguido de la prueba de Duncan, *P< 

0.05). 

 

 

En las Figuras 35 y 36 se muestran los resultados de los tratamientos de (-)- 

quinpirole a las dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg las cuales produjeron diferencias 

estadísticamente significativas en la base de apoyo entre los dos pares de 

miembros posteriores. Se puede observar que con la dosis de 0.25 mg/Kg aún 

más se obtuvo el mejor apoyo con respecto al grupo control en las ratas taiep 

macho (ANOVA, gl=2, * P = <0.001, seguido de la prueba de Duncan, *P< 0.05). 
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RESULTADOS DEL AGONISTA DOPAMINERGICO TIPO D2 (-)- CLORHIDRATO 

DE APOMORFINA. 

Resultados que fueron estadísticamente significativos con respecto al grupo control 

en las ratas taiep macho, donde se evaluaron parámetros dinámicos como estáticos, 

mostrando la media y el error estándar de las dosis 0.05,0.5 y 1.0 mg/Kg, así como 

del grupo control. 
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Figura 37. Fase de apoyo de las extremidades anteriores, se administró (-)- apomorfina a la dosis 

de 0.05 mg/Kg, a las ratas taiep macho de tres meses de edad lo cual hubo una diferencia 

estadísticamente significativa en la duración de la fase de apoyo de las extremidades anteriores con 

respecto al grupo control (ANOVA, H=12.04, gl=3, P=0.007 seguido de la prueba de Dunn * P=0.05). 

Por lo que las dosis de 0.5 y 1.0 mg/Kg no hubo diferencias estadísticamente significativas con respecto 

al grupo control en las ratas taiep macho. 

En la Figura 37 se muestran los resultados de los tratamientos de apomorfina a la 

dosis de 0.05 mg/Kg, la cual aumentó la duración de la fase de apoyo de las 

extremidades anteriores, por lo que hubo una diferencia estadísticamente 

significativa con respecto al grupo control (ANOVA, H=12.04, gl=3 P=0.007 seguido 

de la prueba de Dunn *P= 0.05). A diferencia de las dosis de 0.5 y 1.0 mg/Kg que, 

si aumentaron, pero discretamente la duración de la fase de apoyo, por tanto, no 

superaron la prueba estadística y no lograron producir diferencias estadísticamente 

significativas con respecto al grupo control en las ratas taiep macho. 

 



120 
 

- (-) Clorhidrato de apomorfina mg/Kg

Control 0.05 0.5 1.0

D
u

ra
c
ió

n
 d

e
 l
a
 f

a
s
e
 d

e
 a

p
o

y
o

 (
s
e
g

)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

*

- (-) Clorhidrato de apomorfina mg/Kg

Control 0.05 0.5 1.0

D
u

ra
c

ió
n

 d
e

 l
a

 f
a

s
e

 d
e

 a
p

o
y
o

 (
s

e
g

)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

*

 

Figura 38. Fase de apoyo de las 

extremidades posteriores. La 

administración de (-)- apomorfina a la 

dosis de 0.05 mg/kg, a las ratas taiep 

macho de tres meses de edad, la cual 

hubo una diferencia estadísticamente 

significativa en la fase de apoyo de las 

extremidades posteriores con respecto al 

grupo control (ANOVA, H= 72.46, gl=4, 

*P=<0.001, seguido de la prueba de Dunn 

*P=0.05).   

 

Figura 39. Fase de apoyo de las 

extremidades posteriores. La 

administración de (-)- apomorfina a las 

dosis de 1.0 mg/kg, a las ratas taiep 

macho de tres meses de edad, la cual 

hubo una diferencia estadísticamente 

significativa en la fase de apoyo de las 

extremidades posteriores con respecto al 

grupo control (ANOVA, H= 72.46, gl=4, 

*P=<0.001, seguido de la prueba de Dunn 

*P=0.05).   

 

En las Figuras 38 y 39 los tratamientos con apomorfina a la dosis de 0.05 y 1.0 

mg/Kg, aumentó de manera significativa la duración de la fase de apoyo de las 

extremidades posteriores, con la dosis de 1.0 mg / Kg se obtuvo una notable 

mejoría, por lo que hubo una diferencia estadísticamente significativa con respecto 

al grupo control (ANOVA, H=72.46, gl=4 *P=0.001 seguido de la prueba de Dunn 

*P= 0.05). A diferencia de la dosis de 0.5 mg/Kg no incrementó la duración de la 

fase de apoyo, con respecto al grupo control, con las ratas taiep macho. 
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Figura 40. Fase de oscilación de las extremidades posteriores. La administración de (-)-apomorfina 

a la dosis de 0.05 mg / Kg, en las ratas taiep se obtuvo diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo control (ANOVA, H=9.83, gl=3, P=0.020 seguido de la prueba de Dunn *P= 0.05). La 

dosis de 0.5 y 1.0 mg / Kg no se obtuvo diferencias estadísticamente significativas con respecto al 

grupo control. 

En la Figura 40 los tratamientos de apomorfina a la dosis de 0.05 mg/Kg, la cual 

aumento la duración de la fase de oscilación de las extremidades posteriores, con 

respecto al grupo control (ANOVA, H=9.83, gl=3, P=0.020 seguido de la prueba de 

Dunn *P= 0.05). Las dosis de 0.5 y 1.0 mg/Kg no incrementaron la fase de oscilación 

de las extremidades posteriores, respecto al grupo control en las ratas taiep. 
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Figura 41. Longitud de zancada de las 

extremidades anteriores, la 

administración de (-)- apomorfina a la 

dosis de 0.5 mg/Kg, en ratas taiep macho 

de tres meses de edad, se obtuvo 

diferencias estadísticamente significativas 

con respecto al grupo control en la longitud 

de zancada de las extremidades 

anteriores (ANOVA, gl=3, *P=0.001, 

seguido de la prueba de Dunn *P=0.05).  

 

Figura 42. Longitud de zancada de las 

extremidades anteriores, la 

administración de (-)- apomorfina a la 

dosis de 1.0 mg/Kg, en ratas taiep macho 

de tres meses de edad, se obtuvo 

diferencias estadísticamente significativas 

con respecto al grupo control en la longitud 

de zancada de las extremidades 

anteriores (ANOVA, gl=3, *P=0.001, 

seguido de la prueba de Dunn *P=0.05)

En las Figuras 41 y 42 los resultados obtenidos con apomorfina a las dosis de 0.5 y 

1.0 mg/Kg, redujeron significativamente la longitud de zancada de las extremidades 

anteriores, con respecto al grupo control (ANOVA, gl=3, *P=0.001, seguido de la 

prueba de Dunn *P=0.05). La dosis de 0.05 mg/Kg reduce en forma no significativa 

la longitud de zancada con respecto al grupo control de las ratas taiep macho. 
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Figura 43. Longitud de zancada de las 

extremidades posteriores. La administración de (-

)- apomorfina a las dosis de 0.05 mg/Kg, a las ratas 

taiep macho se obtuvo diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al 

grupo control en la longitud de zancada de las 

extremidades posteriores (ANOVA, H=17.280, 

gl=3, *P=0.001, seguido de la prueba de Dunn 

*P=0.05).   

Figura 44. Longitud de zancada de las 

extremidades posteriores. La administración de (-

)- apomorfina a las dosis de 0.5 mg/Kg, a las ratas 

taiep macho se obtuvo diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al 

grupo control en la longitud de zancada de las 

extremidades posteriores (ANOVA, H=17.280, 

gl=3, *P=0.001, seguido de la prueba de Dunn 

*P=0.05).   

En la Figura 43 y 44 los resultados de apomorfina a las dosis de 0.05 y 0.5 mg/Kg, 
acortaron de forma significativa la longitud de zancada de las extremidades 
anteriores, con respecto al grupo control (ANOVA, H=17.28, gl=3, *P=0.001, 
seguido de la prueba de Dunn *P=0.05). La dosis de 1.0 mg/kg no aumentó la 
longitud de zancada de las extremidades posteriores no hubo diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al grupo control de las ratas taiep 
macho. 
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Figura 45. Base de apoyo de las extremidades posteriores. La administración de (-)- apomorfina a 

la dosis de 1.0 mg/Kg, en las ratas taiep macho de tres meses de edad no se obtuvo diferencia 

estadísticamente significativa con respecto al grupo control (ANOVA, gl=3, *P=0.003, seguido de la 

prueba de Dunn *P=0.05). Las dosis de 0.05 y 0.5 mg/Kg no se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas con respecto al grupo control. 

En la Figura 45 se muestran los resultados de apomorfina a las dosis de 1.0 mg/Kg, 
incrementó la longitud de la base de apoyo de las extremidades posteriores, con 
respecto al grupo control (ANOVA, gl=3, *P=0.003, seguido de la prueba de Dunn 
*P=0.05).  
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Figura 46. Velocidad de la marcha. La 

administración de (-)- apomorfina a la dosis de 0.05 

mg/Kg, en las ratas taiep macho se obtuvo 

diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo control (ANOVA, gl=3, *P=0.001, 

seguido de la prueba de Dunn *P=0.05).              

 

 

Figura 47. Velocidad de la marcha. La 

administración de (-)- apomorfina a las dosis de 0.5 

mg/Kg, en las ratas taiep macho se obtuvo 

diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo control (ANOVA, gl=3, *P=0.001, 

seguido de la prueba de Dunn *P=0.05).  

 

En la Figura 46 y 47, se muestran los resultados obtenidos tras la administración de 
apomorfina a las dosis de 0.05 y 0.5 mg/Kg, por lo que se puede observar que la 
reducción es mayor al 33% para la dosis de 0.05 y del 50% para una dosis diez 
veces mayor (0.5) (ANOVA, gl=3, *P=0.001, seguido de la prueba de Dunn 
*P=0.05).  
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Figura 48. Coordinación de la marcha. La administración de (-)- apomorfina a la dosis de 1.0 mg/Kg, 

en las ratas taiep macho de tres meses de edad, incremento el índice de regularidad, con respecto al 

grupo control (ANOVA, H=43.299, gl=3 *P=0.001, seguido de la prueba de Dunn *P=0.05). En las dosis 

de 0.05 y 0.5 mg/Kg no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas con respecto al grupo 

control. 

En la Figura 48, se muestran los resultados de apomorfina a la dosis de 1.0 mg/kg, 
incremento el porcentaje del índice de regularidad en la coordinación de la marcha, 
se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas con respecto al grupo 
control (ANOVA, H=43.299, gl=3, P=*0.001, seguido de la prueba de Dunn 
*P=0.05). A diferencia de las dosis de 0.05 y 0.5 mg/Kg disminuyeron el porcentaje 
del índice de regularidad en la coordinación de la marcha, en las ratas taiep macho 
de tres meses de edad. 
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Tabla 5. Resultados de las dosis que se aplicaron de los agonistas 

dopaminérgicos - (-) quinpirole y - (-) apomorfina. 

Fármaco Dosis Fase de 

apoyo 

Fase de 

oscilación 

Longitud de 

zancada 

Base de 

apoyo 

Velocidad Coordinación 

Ant. Post. Ant. Post. Ant. Post. Ant. Post. 

Quinpirole 0.125mg/Kg           

0.25 mg/Kg           

Apomorfina 0.05 mg/Kg               

0.5 mg/Kg           

1 mg/Kg           

  

Tabla 5: Resultados de los efectos de las distintas dosis de los agonistas dopaminérgicos (-)-quinpirole 

y (-)- apomorfina de las ratas taiep macho. Las flechas en color anaranjado indican un aumento en 

cada parámetro, tanto de las extremidades anteriores como posteriores, mientras que las flechas de 

color verde indican un descenso en cada parámetro, los signos en igual indican que no hubo resultados 

estadísticamente significativos con respecto a los grupos control, por otro lado, las estrellas de color 

rojo indican que hubo diferencias estadísticamente significativas en los resultados que se indica. 
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DISCUSIÓN 

El análisis de la marcha se ha convertido en una herramienta de evaluación viable 

que tiene aplicaciones en el deporte, la rehabilitación física, la vigilancia, el 

reconocimiento humano en la investigación biomecánica básica, se ha expandido 

hasta convertirse en un instrumento muy valioso en el diagnóstico clínico, el 

seguimiento de la recuperación funcional y en la rehabilitación musculoesquelética 

(Klöpfer y cols., 2020; Jarchi y cols., 2018). 

Se han desarrollado pruebas diferentes para analizar la marcha en animales de 

laboratorio, que  van desde la puntuación de la locomoción espontánea en un campo 

abierto (Tarlov y Klinger, 1954; Basso y cols.,1995) hasta tareas  específicas como 

la  viga estrecha (Walker y cols., 1998),  caminata en una cuerda (Kim y cols., 2001; 

Berg y cols., 2003), pasarela en cuadrícula o escalera horizontal (Berger y cols., 

1990),  registros electromiográficos (Yakovleff y cols., 1995; Lohn herr y cols., 1997), 

análisis de las huellas (Bagden y cols., 1993; Fouad y cols., 2000y de manera 

automatizada los estudios de pasarela Catwalk (Hamers y cols., 2001). 

 Es así como en la presente tesis se empleó un análisis sofisticado de marcha 

“Catwalk” para evaluar los parámetros dinámicos y estáticos (Ver nota en pág.92) 

de la marcha en una rata con alteraciones de la mielina. 

Esta tesis se suma a los estudios de la evaluación de fármacos dopaminérgicos de 

la clase D2 a los que pertenecen (-)- quinpirole y (-)- apomorfina, teniendo como 

modelo experimental a la rata taiep, que es un mutante de mielina, que presenta al 

primer mes de vida una hipomielinización, la cual es seguida por una 

desmielinización progresiva de los axones del sistema nervioso central (Duncan y 

cols.,1992; Lunn y cols.,1997).  

Se ha demostrado una modulación prolongada de la dependencia del estado 

utilizando agonistas y antagonistas farmacológicos de sistemas de 

neurotransmisores seleccionados que se sabe son importantes en la generación de 

la locomoción (Rossignol y Barbeau.,1993). La característica definitoria de la 

generación de patrones centrales que se considera más crítica es su capacidad 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2288528/#R50
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para generar patrones repetitivos de actividad recíproca entre los músculos 

extensores y flexores de manera consistente en ausencia de cualquier entrada 

descendente supraespinal (Matthews, 1972, 1991; Kandel y cols., 2012). 

La investigación en este campo puede contribuir al desarrollo de estrategias 

farmacológicas novedosas para la recuperación funcional en pacientes con lesión 

de la médula espinal (Guertin, 2016). Los generadores de patrones centrales (CPG) 

se han estudiado más en modelos animales reducidos, incluidas preparaciones 

aisladas in vitro, ratones modificados genéticamente, en animales espinales 

(Guertin, 2016), como lo es en esta tesis con el modelo experimental “taiep”. 

Se ha demostrado que compuestos farmacológicos desencadenan la actividad de 

generadores de patrones centrales después de una lesión de médula espinal en 

diversos animales, con varias familias de compuestos, incluidos los agonistas de los 

receptores para el glutamato, la serotonina, la dopamina y la noradrenalina las 

cuales pueden provocar de forma aguda actividad rítmica o actividad locomotora en 

ausencia de entradas aferentes fásicas a la médula espinal (Fedirchuk y cols.,1998). 

La dopamina es un neuromodulador de monoaminas que es bien conocido por la 

selección de acciones en vertebrados a través del control de circuitos directos e 

indirectos de los ganglios basales que expresan los receptores D1 excitadores e 

inhibidores D2, respectivamente (Cai, 2006; Cazalets, 1922). 

Los fármacos agonistas de la dopamina aumentan la locomoción, el olfateo y otros 

comportamientos (Ljungberg y Ungerstedt 1976; Sharp y cols., 1987), los animales 

a los que se les administra quinpirole, (Gehlert y cols., 1992; Levant y cols.,1992; 

Freedman y cols.,1994; Merchant y cols;1996), experimentan un período de 

supresión locomotora antes de que se observen elevaciones locomotoras (Eilam y 

Szechtman 1989; Van Hartesveldt y cols.,1992). La supresión locomotora inducida 

por el quinpirole se observa no solo a dosis bajas del fármaco, (0.1 mg/Kg) como 

podría esperarse si la supresión del comportamiento se debiera a las reducciones 

mediadas por autorreceptores en la liberación de dopamina (Koller y cols., 1987; 

Eilam y Szechtman, 1989). 
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Cuando se administraba el fármaco quinpirole por vía intraperitoneal a las ratas 

taiep, se les dejaba alrededor de 30 min, para que su metabolismo absorbiera el 

quinpirole y posteriormente a eso se le sometía a evaluación en el aparato del 

sistema Catwalk. Por lo que los hallazgos indican que probablemente el quinpirole 

si suprime la marcha, por tal motivo se tenía que dejar pasar 30 min, para que las 

ratas taiep lograrán superar dicha “depresión dopaminérgica” y de esa manera 

probar que el quinpirole estaba haciendo efecto sobre la marcha en las ratas “taiep”, 

al obtener una mejoría en los parámetros de la marcha especialmente en la fase de 

apoyo y oscilación de los miembros posteriores a una dosis de 0.125 mg/Kg. Por lo 

que esta tesis refuerza el estudio que hicieron Eilam y Szechtman en 1989 y Van 

Hartesveldt en 1992 al demostrar que los fármacos agonistas de dopamina como el 

quinpirole experimentaban un periodo se supresión locomotora antes de que se 

observara elevaciones locomotoras. Tal como se observó en el presente estudio. 

Por otro lado, se observó el quinpirole si logró suprimir la longitud de zancada de 

miembros anteriores como posteriores, como la velocidad y la coordinación en 

ambas dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg, por lo que estos parámetros no fueron 

beneficiosos en la marcha de la rata taiep, con esto se refuerza el estudio de Koller 

y colaboradores y Eilam y Szechtman de que no solo a dosis bajas del fármaco se 

suprime la locomoción si no también a una dosis más alta como lo es a 0.25 mg/Kg. 

En dosis moderadas a altas de quinpirole (0.5 a 10 mg/Kg), los animales muestran 

patrones bifásicos de actividad locomotora en los que la locomoción puede 

suprimirse hasta 60 minutos antes de que se expresen los efectos locomotoras-

excitadores del fármaco (Eilam y Szechtman 1989; Van Hartesveldt 1997). Se 

menciona que en el presente estudio no se registró esa supresión debido a que se 

registró dosis que estuvieron debajo de los 0.5 mg/Kg de quinpirole. 

 El mecanismo específico que subyace a este efecto supresor locomotor temprano 

del quinpirole es objeto de interés y de debate en la actualidad (Stahle, 1992; 

Waddington 1993; Wu y cols.,1993; Frantz y Van Hartesveldt, 1995; Van Hartesveldt 

1997). 
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La presente tesis tuvo como objetivo evaluar los efectos de dos agonistas 

dopaminérgicos de la clase D2 (-)-apomorfina y (-)- quinpirole en la marcha del 

mutante de mielina taiep. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la presente tesis el agonista tipo D2 (-) 

quinpirole administrado a la dosis de 0.125 mg/Kg produjo un aumento en la 

duración de la fase de apoyo de los miembros anteriores, aunque estadísticamente 

no fue significativo, por lo que si demostró diferencias estadísticamente 

significativas en la duración de la fase de apoyo de las extremidades posteriores. 

Lo que favorece la fase de apoyo con las extremidades posteriores que con las 

anteriores. De acuerdo a la literatura citada, no existe argumentos con respecto a 

que el quinpirole favorece específicamente la fase de apoyo de  las extremidades 

posteriores, pero hay estudios que señalan, que el quinpirole posee múltiples 

efectos bifásicos de actividad locomotora antes de que expresen los efectos 

locomotores como lo señala Eilam, Szechtman  y Van Hartesveldt, por otra parte en 

otros estudios se señala que el quinpirole es un modulador endógeno de la actividad 

locomotora espinal según Clemens y cols.,2012, por lo que se puede considerar 

que la  fase de apoyo  de las extremidades posteriores se vio aún más favorecida 

que con la de los miembros anteriores debido a que el quinpirole es un receptor de 

tipo D2 y es un modulador de la dopamina que posiblemente ejerció su efecto más 

en la zona lumbar de  la medula espinal, donde quizá también  es aquí donde  opera 

los CPG´s desde centros más inferiores. 

 Con la dosis de 0.25 mg/Kg del agonista dopaminérgico quinpirole, no hubo 

diferencia significativa respecto al grupo control, por lo cual no se obtuvo un efecto 

en la duración de la fase de apoyo en las extremidades anteriores como posteriores 

de las ratas taiep. 

Con quinpirole a la dosis de 0.125 mg/Kg, se obtuvo una diferencia estadísticamente 

significativa, lo que demuestra una mejora en la duración de la fase de oscilación 

de las extremidades posteriores con respecto a las ratas del grupo control.  

Se han demostrado ejemplos de una modulación más prolongada de la 

dependencia del estado utilizando agonistas y antagonistas farmacológicos de 
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sistemas de neurotransmisores seleccionados que se sabe que son importantes en 

la generación de la locomoción (Rossignol y Barbeau, 1993). 

Un ejemplo es la modulación dependiente de la fase de la respuesta al tocar el dorso 

de la pata, que induce una acción flexora en la extremidad ipsilateral durante la fase 

de oscilación, pero extensión durante la fase de apoyo (Forssberg, 1979). 

De esta manera se puede determinar que los receptores dopaminérgicos suelen 

estar más involucrados en las regiones lumbosacras de  la médula espinal para la 

generación de movimiento, esto explica por qué en las regiones anteriores de la 

fase de oscilación, no se produjeron diferencias estadísticamente significativas, por 

lo que se demuestra que la dopamina produce ritmos dependientes de la 

concentración en vertebrados como en invertebrados y por lo tanto, el estado de la  

red puede verse afectado por el tono modulador dependiendo de la dopamina  

(Clements y cols., 2012). 

El agonista dopaminérgico tipo D2 quinpirole a las dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg, 

produjo una disminución en la longitud de zancada tanto en extremidades anteriores 

como posteriores, lo que puede deberse a que el agonista dopaminérgico D2 

quinpirole suprime un conjunto de interneuronas denominadas V2a que son 

necesarias para la generación de ritmo locomotor (Kimira y cols., 2006). Al igual que 

hay estudios que demuestran los receptores dopaminérgicos inhiben las 

motoneuronas de la médula espinal a nivel torácico lumbar, lo cual afecta a los 

músculos extensores y limita su amplitud en el ciclo de la marcha (Guertin y Steuer, 

2015).  

El agonista quinpirole incrementó la base de apoyo de las extremidades posteriores 

tras la administración de la dosis de 0.125 mg/kg, siendo la dosis de 0.25 mg/Kg, 

que mejor tuvo efecto en el rendimiento locomotor de la rata taiep, una mejor base 

de apoyo entre los dos pares de patas de los miembros posteriores.  

El agonista dopaminérgico tipo D2 (-)- quinpirole no produjo diferencias 

estadísticamente significativas en la velocidad de la marcha y no mejoró la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2288528/#R50
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2288528/#R25
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coordinación en la marcha tras la administración de quinpirole a ambas 

concentraciones en las ratas taiep, por lo que no hubo efecto alguno. 

Estudios demuestran  que la dopamina parece tener efectos más complejos, por lo 

que concentraciones bajas (0.1-10 μM) resultan en un aumento en la frecuencia 

locomotora, concentraciones más altas (10-100 μM) ralentizan el ritmo y 

concentraciones tan altas como 100 μM-1 mM pueden suprimir el ritmo (Harris y 

Cohen, 1985; McPherson y Kemnitz, 1994; Schotland y cols , 1995; Svensson y 

otros, 2003).De esta manera se puede argumentar que dentro de los mecanismos 

que ejerció el quinpirole tras su administración es un efecto inhibidor en las 

motoneuronas capaces de generar los movimientos de alternancia en ambas 

extremidades. 

En cuanto a los resultados tras la administración a las dosis de 0.5 y 0.33 mg/Kg de 

quinpirole, se observó que las ratas taiep, presentaban depresión al respirar, por 

tanto, la conducta motora de la marcha se vio afectada, al no permitir que el animal 

deambulara a largo de la pasarela del sistema de análisis Catwalk. Por lo que se 

reporta que no se obtuvieron registros a estas dosis (Ver nota de la pág. 79-80). 

Los estudios in vitro como los preclínicos muestran que, debido a sus fracciones de 

catecol y 2-aminotetraleína, la apomorfina es un agonista de DA de amplio espectro, 

que actúa sobre los receptores de tipo D1 (D1 y D5), como en la de tipo D2 (D2, D3, 

D4). Colpaert y cols.,1976; Andén y cols.,1967; Schechter y cols.,1987). 

Considerada como un agonista modelo para los receptores estriatales; Neumeyer y 

Lal,198; Soukers y Lal,1975). 

La apomorfina, en un agonista de dopamina (DA) no ergolina y no selectiva, muestra 

interacciones complejas dentro de los receptores de dopamina (DA) cerebrales 

presinápticos y postsinápticos (Colpaert y cols., 1976; LeWitf, 2004; Millan y cols., 

2002; Rodríguez y Castro,1991).Estudios demuestran que tiene un efecto bifásico, 

con dosis bajas (0.5 mg /Kg) que actúan preferentemente sobre los receptores 

presinápticos con una alta afinidad por los autorreceptores, reducciones en la 

transmisión de dopamina y el comportamiento inhibitorio asociado como lo es la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4059167/#B54
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4059167/#B93
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4059167/#B118
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4059167/#B126
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sedación (Colpaert y cols.,1976; Andén y cols.,1967; Rodríguez y Castro, 1991). 

Mientras que a dosis más altas (1 mg/Kg), la apomorfina es un agonista parcial de 

los receptores postsinápticos, lo que conduce a un aumento de la transmisión de 

dopamina (Cousini y cols.,1987; Austin y cols., 2000). 

La apomorfina es un agonista directo del receptor tipo D2 de dopamina, que provoca 

conductas motoras espontáneas, como la locomoción, la rotación y conductas 

estereotipadas, cuando se administra a roedores en dosis generalmente superiores 

a (0.5 mg / Kg). Sin embargo, los efectos estimulantes del aparato locomotor de este 

compuesto no se presentan a dosis bajas, como (0.1 mg / Kg). 

La evidencia ha demostrado que la apomorfina tiene efectos bifásicos sobre las 

actividades locomotoras, con dosis altas aumentan la actividad locomotora y dosis 

bajas la disminuyen (Stromborn,1976; Thoornberg y Moore,1976). Aunque se 

considera que el efecto estimulante del aparato locomotor se debe a la activación 

de los receptores de dopamina postsinápticos en el prosencéfalo (Kelly y cols.,1975; 

Robers y cols.,1975). 

Por eso mismo la velocidad no aumento, puesto que las dosis que se emplearon 

fueron bajas (0.05 mg/Kg y 0.5 mg/Kg) y de acuerdo a Stromborn,1976; Thoornberg 

y Moore,1976 las dosis que son bajas no producen aumentos en la locomoción y a 

pesar que la dosis de 1 mg/Kg no fue lo suficientemente alta para poder haber 

logrado una diferencia estadísticamente sigue quedándose por debajo del grupo 

control sin establecer alguna diferencia estadística. 

El efecto supresor del aparato locomotor con dosis bajas se ha atribuido a la 

activación selectiva de los autorreceptores de dopamina presentes en las neuronas 

de dopamina, que da como resultado la inhibición de la descarga eléctrica de las 

neuronas de dopamina y una reducción de la síntesis y liberación de la dopamina. 

(Brown y cols.,1985; Costa y cols.,1972; Grooves y cols.,1975, Strecker y 

cols.,1987; Zetterstorm y Ungerstedl,1984). Por tanto, se cree que dosis bajas de 

apomorfina producen una disminución de la actividad locomotora en un campo 

abierto a través de una disminución del tono dopaminérgico (Liu y Brener,1996). 
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En la presente tesis obtuvimos que la (-)- apomorfina produjo diferencias 

estadísticamente significativas, en la duración de la fase de apoyo de las 

extremidades anteriores a la dosis de 0.05 mg/Kg, con un mayor tiempo de apoyo. 

Lo que se determina que las ratas taiep tienden a permanecer más tiempo de apoyo 

con las extremidades anteriores a la dosis de 0.05 mg/Kg. Se dice este argumento 

por el análisis estadístico que se hizo y se explicó anteriormente de que las ratas 

mantienen más tiempo estar apoyadas con las extremidades anteriores a la dosis 

de 0.05 mg/Kg, en el piso del sistema Catwalk   que, con las posteriores, esto es 

debido a los datos que se registraron en el Catwalk, para generar la base de datos 

y elaborar el análisis estadístico y poder llegar a dicha observación. 

En cuanto a los resultados obtenidos de la fase de apoyo de las extremidades 

posteriores podemos ver que hubo diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo control a las dosis de 0.05 y 1.0 mg/Kg, siendo la dosis de 1.0 

mg/Kg la que incrementó la duración de la fase de apoyo de las extremidades 

posteriores. 

Los resultados con apomorfina a las distintas concentraciones empleadas no 

produjeron diferencias estadísticamente significativas, en la duración de la fase de 

oscilación en las extremidades anteriores. 

En el presente trabajo la apomorfina a las dosis de 0.5 y 1.0 mg/Kg, ejerció 

diferencias estadísticamente significativas, sin embargo, disminuyeron su longitud 

de zancada en las extremidades anteriores, tras la administración con apomorfina. 

Esto puede ser debido a como se dijo anteriormente que a dosis bajas la actividad 

locomotora no aumenta (Stromborn,1976; Thoornberg y Moore,1976). En cambio, 

nótese que a las dosis de 0.05 y 0.5 mg/Kg indujeron diferencias estadísticamente 

significativas en la disminución de la longitud de zancada de las extremidades 

posteriores. 
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Estudios demuestran los receptores dopaminérgicos inhiben las motoneuronas de 

la médula espinal a nivel torácico lumbar, lo cual afecta a los músculos extensores 

y limita su amplitud en el ciclo de la marcha (Guertin y Steuer, 2015).  

Se analizó los efectos del agonista en la base de apoyo de las extremidades 

anteriores, lo que los resultados nos indican, es que no se obtuvo diferencias 

estadísticamente significativas, pero cuando se analizaron los efectos sobre la 

marcha a la dosis de 1.0 mg/Kg produjo diferencias estadísticamente significativas 

en la distancia de la base de apoyo de las extremidades posteriores. Los resultados 

muestran que se obtuvo un mejor apoyo entre los dos pares de miembros 

posteriores, esto es debido a que las ratas mostraron mejor desempeño en la 

marcha con los miembros posteriores al momento de apoyarse con el piso del 

Catwalk.  

La velocidad como parámetro dinámico de la marcha a las dosis de 0.05 y 0.5 

mg/Kg, las cuales produjeron diferencias estadísticamente significativas. Los 

resultados evaluados nos indican que la velocidad disminuyó a las distintas 

concentraciones de apomorfina (0.05 y 0.5 mg/Kg), mientras que la velocidad para 

la dosis de 1.0 mg/Kg fue igual que la del grupo control por lo que no hay diferencias 

estadísticas. 

Estudios nos indican que  la dopamina inhibe la actividad locomotora provocada por 

la raíz ventral ,que puede estar mediada por ese circuito , a través de la señalización 

del receptor D2 , se plantea  la hipótesis de que las interneuronas V3 pueden ser un 

locus celular para la inhibición mediada por D2 de la actividad de la red espinal y de 

acuerdo con Lambert (2016)  los niveles más bajos de dopamina liberados durante 

la actividad tónica activan los receptores D 2 inhibidores de mayor afinidad y 

suprimen la producción motora (Falgorolle y Donovan,2019; Lambert; 2016). 

Durante la locomoción, la modulación del tiempo, esto en la velocidad de 

locomoción, también puede estar mediada por señales a través del funículo 

ventrolateral (Shik y cols.,1969). 
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Estudios demuestran que algunas células reticuloespinales V2a en ratones y 

similares a V2a en lampreas detienen la locomoción mediada por los CPG´s 

(Bouvier y cols., 2015; Juvin y cols., 2016). 

El ultimo parámetro que se evaluó es el índice de regularidad de la marcha a la 

dosis de 1.0 mg/Kg la cual produjo diferencias estadísticamente significativas, por 

lo que incrementó la regularidad del ciclo de la marcha, mientras que con las dos 

dosis (0.05 y 0.5 mg/Kg), no se produjeron cambios estadísticamente significativos. 

Esto indica que el fármaco aplicado a una concentración de 1.0 mg/Kg incrementó 

la coordinación en las ratas taiep macho de tres meses de edad. Esto se determina 

porque fue la dosis que incrementó con un hasta 10% del grupo control en la 

coordinación de la marcha 

En diversos estudios se ha mostrado en preparaciones in vitro aisladas de la médula 

espinal de ratas neonatas, que la estimulación del funículo ventrolateral a nivel del 

segmento torácico proporciona entradas excitadoras a las motoneuronas cervicales, 

lo que sugiere un papel en la coordinación entre la extremidad anterior-posterior 

(Reed y Magnuson, 2013; Miller y cols., 1973; Juvin y cols., 2005). 

En ratas adultas, los hallazgos clínicamente relevantes revelaron que la excitación 

neuroquímica de las neuronas propioespinales torácicas mejora la marcha de las 

patas traseras en ratas adultas con lesiones de la médula espinal (Cowley y cols., 

2015). 

De acuerdo a los resultados de esta tesis el agonista dopaminérgico (-)- quinpirole 

incrementó significativamente la duración de la fase de apoyo de las extremidades 

posteriores, como también incrementó la duración de la fase apoyo de las 

extremidades anteriores, incrementado la duración de la fase de apoyo de las 

extremidades posteriores. 

De acuerdo a los resultados de la presente tesis el agonista dopaminérgico 

apomorfina, ejerció efectos estadísticamente significativos en la duración de la fase 

de apoyo de las extremidades anteriores, y de las extremidades posteriores. 
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Se puede observar en los resultados que hubo diferencias significativas en la 

longitud de zancada de las extremidades anteriores y de las posteriores con ambos 

agonistas. 

Cabe resaltar que, de los dos fármacos, solo la apomorfina tuvo un efecto 

significativo sobre los parámetros dinámicos de la marcha, aunque redujo la 

velocidad, pero aumentó la coordinación. 
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CONCLUSIONES 

El agonista dopaminérgico D2 (-)- quinpirole, mejora el apoyo en la fase de apoyo 

con las extremidades posteriores con la dosis de 0.125 mg/Kg, produjo un mejor 

equilibrio al elevar las extremidades posteriores, sin que se mejorara la velocidad y 

la coordinación de la macha. Esto implica que (-)- quinpirole parece mejorar más el 

equilibrio en la marcha de la rata taiep y que podría ser un fármaco de segunda 

elección para el tratamiento al poder reducir las recurrencias en los trastornos de la 

marcha, causados por la desmielinización de los axones. 

 Se concluye que la longitud de zancada, acorto la distancia recorrida entre los dos 

pares de miembros posteriores como anteriores, por lo que no mejoro la marcha y 

no indujo cambios en la mejora de la distancia recorrida de ambas extremidades 

tanto anteriores como posteriores. 

Por lo que el quinpirole, podría mejorar el desplazamiento entre los miembros 

posteriores y ser un medicamento auxiliar para reducir la aparición temprana de 

síntomas. 

El agonista dopaminérgico (-)- apomorfina, mejora el apoyo de las extremidades 

anteriores a una dosis con acción preferencial presináptica de 0.05 mg/Kg con 

respecto al grupo control, de igual manera la apomorfina mejoró el apoyo de las 

extremidades posteriores a la dosis de 0.05 mg Kg y aún más a la dosis de 1.0 

mg/Kg. Por otro lado, la (-)- apomorfina mejoró la duración en la suspensión en el 

aire de las extremidades posteriores con la dosis de 0.05 mg/Kg, al parecer los 

efectos de la apomorfina parecen ejercer influencia en las zonas lumbares de la 

médula espinal en las ratas taiep macho de tres meses de edad. 

Las ratas taiep macho tiene un mejor apoyo con las extremidades posteriores a una 

dosis de 1.0 mg/Kg. Por otro lado, esta dosis aumentó el índice de regularidad de la 

marcha de las ratas taiep. Se concluye que la apomorfina mejoró el ritmo de la 

marcha de la rata taiep al incrementar la fuerza de sostén de los miembros 

posteriores y la coordinación entre ambas extremidades. También se concluye que 

no hubo aumento en la longitud de zancada de ambas extremidades, por tanto, la 
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apomorfina no es un medicamento útil para tratar la mejora en el desplazamiento 

de una marcha fluida. 

Con esto se puede apoyar que la apomorfina y el quinpirole pueden servir como 

tratamientos de segunda elección para reducir las recurrencias en la enfermedad 

de esclerosis múltiple, causada por la desmielinización de los axones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



141 
 

PERSPECTIVAS 

• Evaluar un mayor rango de parámetros dinámicos como estáticos en la 

marcha del mutante de mielina taiep. 

• Evaluar otros agonistas dopaminérgicos con acción selectiva sobre los 

receptores de la familia D2 en la marcha de la rata taiep, que por el momento 

no se especifica. 

• Realizar un análisis por inmunohistoquímica a nivel espinal o en la región 

locomotora mesencefálica en el modelo murino taiep, después de haber 

administrado el fármaco correspondiente o montar un electrodo en el centro 

locomotor mesencefálico y estimularlo para ver si induce cambios en la 

marcha. 
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Anexo 

RESULTADOS NO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS DEL AGONISTA 

DOPAMINERGICO TIPO D2 (-)- CLORHIDRATO DE QUINPIROLE. 
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Figura 49. Fase de apoyo de las extremidades anteriores. El quinpirole a las dosis de 0.125 y   0.25 

mg/Kg en las ratas taiep macho de tres meses de edad, no se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas con respecto al grupo control en la duración de la fase de apoyo en las extremidades 

anteriores (ANOVA, H= 5.46, gl= 2, P = 0.065). 

En la Figura 49, se muestran los tratamientos tras la administración de (-) - quinpirole 

a la dosis de 0.25 mg/Kg no aumentó la duración de la fase de apoyo de las 

extremidades anteriores; y a la dosis de 0.125 mg/kg no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al grupo control (ANOVA, H= 5.46, gl= 

2, P = 0.065).  
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Figura 50. Fase de oscilación de las extremidades anteriores. La   administración de (-)- quinpirole 

a las dosis de 0.125 mg/Kg y 0.25 mg/Kg en las ratas taiep macho no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al grupo control (ANOVA, H=5.01, gl=2, P=0.08). 

 

En la Figura 50 se muestran los resultados obtenidos con la administración de (-)- 

quinpirole a las dosis de 0.125 mg/Kg y 0.25 mg/Kg las cuales no aumentaron la 

duración de la fase de oscilación de las extremidades anteriores con respecto al 

grupo control en las ratas taiep macho (ANOVA, H=5.01, gl=2, P=0.081). 
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Figura 51. Base de apoyo de las extremidades anteriores. La administración de (-)- quinpirole a las 

dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg, a las ratas taiep macho no se obtuvieron diferencias estadísticamente 

significativas con respecto al grupo control en la base de apoyo de las extremidades anteriores 

(ANOVA, H=2.989, gl=2, P = 0.224). 

 

En la figura 51 se muestran los resultados de los tratamientos de (-)- quinpirole a 

las dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg las cuales, muestran tener una tendencia a 

incrementar en la distancia recorrida, pero no hay una diferencia significativa en la 

base de apoyo entre los dos pares de miembros anteriores, en las ratas taiep macho 

(ANOVA, H=2.98, gl=2, P = 0.224). 
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Figura 52. Velocidad de la marcha. La administración de (-)- quinpirole a las dosis de 0.125 mg/Kg y   0.25 

mg/Kg a las ratas taiep macho de tres meses de edad, se puede observar que no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al grupo control en la velocidad de la marcha (ANOVA, H=4.83, 

gl=2, P= 0.089). 

En la Figura 52 se muestran los resultados de los tratamientos de –(-) quinpirole a 
las dosis de 0.125 y 0.25 mg/Kg los cuales disminuyeron la velocidad de la marcha, 
pero para la dosis de 0.125, se puede observar que hay una notable tendencia a 
reducir la velocidad, por lo que no hay diferencias estadísticamente significativas 
con respecto al grupo control, en las ratas taiep macho (ANOVA, H=4.830, gl=2, P= 
0.089). 
 



146 
 

-(-) quinpirole (mg/Kg)

Control 0.125 0.25 

In
d

ic
e

 d
e

 r
e

g
u

la
ri

d
a

d
 (

%
)

0

10

20

30

40

 

Figura 53. Coordinación de la marcha. La administración de (-)- quinpirole a las dosis de 0.125 mg /Kg y   

0.25 mg / Kg en las ratas taiep macho de tres meses de edad, que no se obtuvieron diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al grupo control en el índice de regularidad de la marcha 

(ANOVA, gl=2, P= 0.195). 

En la Figura 53 se muestran los resultados de los tratamientos de (-)- quinpirole a 

las dosis de 0.125 y 0.25 mg/kg los cuales no aumentaron la coordinación de la 

marcha, con respecto al grupo control en las ratas taiep (ANOVA, gl=2, P= 0.195). 

 

Para los resultados de quinpirole a las dosis de 0.33 y 0.5 mg/Kg (ver páginas 79 y 

89). 
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RESULTADOS NO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS DEL AGONISTA 

DOPAMINERGICO TIPO D2 (-)- CLORHIDRATO DE APOMORFINA. 
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Figura 54. Fase de oscilación de las extremidades anteriores, la administración de apomorfina a 

las dosis de 0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg, en las ratas taiep macho de las cuales no se obtuvo diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al grupo control (ANOVA, H=0.70, gl=3, P=0.872). 

En la Figura 54 el tratamiento con apomorfina a la dosis de 0.05, 0.5 y 1.0 mg/Kg, 

las cuales aumentaron la duración de la fase de oscilación de las extremidades 

posteriores, pero no se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas con 

respecto al grupo control en las ratas taiep macho (ANOVA, H=0.70, gl=3, P=0.872). 
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Figura 55. Base de apoyo de las extremidades anteriores.  Se administró apomorfina a la dosis de 

0.05, 0.5 y 1.0 mg/kg, a las ratas taiep macho de tres meses de edad, las cuales no hubo diferencias 

estadísticamente significativas con respecto al grupo control (ANOVA, H=17.280, gl=3, P=0.921). 

 

En la figura 55 se muestran los resultados de apomorfina a las dosis de 0.05, 0.5 y 
1.0 mg/Kg, por lo que se muestra que no hay incrementos en la longitud de la base 
de apoyo de las extremidades anteriores, por lo tanto, no se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas con respecto al grupo control (ANOVA, H=17.28, 
gl=3, P=0.921). 
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