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Resumen 

La Enfermedad Cerebrovascular  (ECV) es una de las principales causas de muerte 

y discapacidad a nivel mundial, la obstrucción  en el flujo sanguíneo hacia el tejido 

cerebral afecta diversas regiones como el hipocampo y la corteza, generando déficit 

cognitivo y motor en pacientes que sufren e ste tipo de patologías. En nuestro grupo 

de trabajo , la administración profiláctica subaguda de zinc ante un daño isquémico 

de 10 min previene el estrés nitrosativo, la muerte neuronal, incrementa la síntesis 

de factores de crecimiento e induce la proliferación celular  y mantiene el aprendizaje 

y la memoria, mientras que la administración terapéutica de s elenio incrementa la 

actividad antioxidante y regula la activación de los astrocitos. Sin embargo, se 

desconoce el efecto que se genera con la combinación de estas administraciones 

en conjunto con el estímulo del ejercicio de nado  en un modelo  de isquemia mayor. 

En este trabajo se evaluó el efecto de la administración profiláctica de zinc y 

terapéutica de selenio ante el daño isquémico de 30 min en animales con ejercicio 

de nado en el Laberinto Acuático de Morris  (LAM), sobre la actividad antioxidante, 

la c itoarquitectura, la activación de los astrocitos y la microgl ía, así como la 

neuroplasticidad en el hipocampo a los 12 días post  reperfusión.  Los resultados 

muestran que la Obliteración de la arteria carótida primitiva (OACP) de 30 min, 

causa déficit cogni tivo en la prueba de memoria, modifica la actividad de CAT, lo 

que nos sugiere la presencia de estrés oxidativo , además incrementa la muerte 

neuronal en el hipocampo. Los tratamientos individuales de zinc y selenio revierten 

los parámetros afectados por la  isquemia, activa n astrocitos y microgl ía, además 

inducen cambios morfológicos -estructurales en los diferentes tipos neuronales del 

hipocampo. Por último, el tratamiento combinado de zinc y selenio profiláctico -

terapéutico previene el déficit cognitivo  y el daño estructural  induce la actividad 

antioxidante desde la etapa temprana, y modifica la arborización y el orden 

dendrítico neuronal ante el daño isquémico en animales con ejercicio. Con lo que 

podemos concluir que la administración combinada de zinc y selenio con ejercicio  

de nado muestra  un mejor e fecto al prevenir el daño causado por la OACP de 30 

min con respecto a  las administraciones individuales . 
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1. Introducción  

1.1 Enfermedad cerebrovascular  

El término enfermedad cerebrovascular (ECV) hace referenc ia a un desequilibrio 

entre el aporte y los requerimientos de oxígeno y otros sustratos, cualquier 

alteración, transitoria o permanente, de una o varias áreas del encéfalo como 

consecuencia de un trastorno en la circulación cerebral (Muñoz-Collazos, 2001 ). La 

ECV es un problema de salud a nivel mundial, ocupando el segundo lugar en 

defunciones de acuerdo con estadísticas presentadas por la Organización Mundial 

de la Salud (OMS) en el año 2018, se calcula que la ECV en conjunto con las 

enfermedades isquémicas del corazón causan 15.2 millones de de funciones al año  

(WHO, 2018 ).  

De acuerdo con lo  reportado por el INEGI en el año 2016 , se re gistrar on 34,782 

defunciones ocasionadas por la enfermedad cerebrovascular, representando la sexta 

causa de muerte en México, teniendo una mayor incidencia en adultos mayores a 

60 años  (Salud, 2018 ). La ECV es una de las principales causas de discapacidad a 

nivel mundial, se ha reportado que el 17% de los pacientes con isquemia cerebral 

presentan eventos cerebrovasculares recurrentes  (Arauz et al., 2018 ). El impacto 

económico que representa el cuidado de un paciente con ECV en México fue de 

aproximadamente 450 mil pesos en el año 2014 (Ramírez-Alvarado G, 2016 ), esto 

sin contar los gastos extras asociados a la pérdida de la funcionalidad asociada a 

la ECV. 

Los componentes predisponentes para sufrir  ECV son diversos, en la población 

mexicana se han reportado 5 determinantes: hipertensión arterial sistémica (HAS), 

diabetes tipo 2, fibrilación auricular (FA), tabaquismo y dislipidemia s, siendo a su 

vez un factor de riesgo para aterosclerosis  (Salud, 2018 ).  

La ECV se clasifica en dos grupos: la de tipo isquémica con una prevalencia de 

~87% y la hemorrágica con ~13% (Institute, 2019 ). La ECV de tipo isquémica se 

desencadena por la oclusión de una arteria, interrumpiendo o reduciendo de forma 
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repentina el flujo sanguíneo, de acuerdo con el tiempo de oclusión será el grado 

de daño que ocasione el infarto cerebral (NINDS, 2019). La ECV de tipo hemorrágica, 

se desencadena por la ruptura de uno de los vasos sanguíneos que irrigan al 

cerebro (System, 2019 ), la sangre penetra en el tejido cerebral y causa dañ o, 

perturbando el suministro de sangre, el equilibrio químico y afectando la 

funcionalidad de las neuronas.  

 

Imagen 1 Generalidades de la Enfermedad Cerebro vascular (ECV) 

ECV: Enfermedad Cerebrovascular; FSC: Flujo Sanguíneo Cerebral.  

 

1.2 Cascada Isquémica  

La reducción del flujo sanguíneo cerebral (FSC) inicia la cascada isquémica; el 

déficit de oxígeno incrementa el metabolismo de la glucosa por la vía anaeróbica, 

promoviendo la acidosis metabólica (Gladden, 2004 ). La acidosis inhibe la 

fosforilación oxidativa (Hillered et al., 1985 ), contribuye ndo a la depleción energética 

produciendo una disminución en los niveles de ATP  (Adenosín Trifosfato)  y fallo en 

la bomba ATPasa de Na +/K + y de calcio, conduciendo a la desregulación de los 
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niveles de Na + y Ca 2+ intracelulares en la neurona  (Woodruff et al., 2011 ); la 

despolarización de las células afectadas, favorece la liberación de neurotransmisores 

excitadores como el glutamato  (Chavez et al., 2009 ), que activa la apertura de 

canales de Na + del receptor AMPA  (Ácido -hamino-3-hidroxi -5-metilo -4-

isoxazolpropión ico) y Ca 2+ del receptor NMDA  (N-metil -D-aspartato ) en la terminal 

postsináptica, así como de receptores metabotrópicos (diacilglicerol, inositol -

trifosfato) que facilitan la liberación de calcio desde los depósitos intracelulares, 

incrementando la concentración de calcio libre intracelular  (Camacho and Massieu, 

2006), llegando a concentraciones tóxicas y produciendo edema celular o apoptosis.  

Durante el proceso isquémico, la disrupción del FSC altera la homeostasis celular, 

induciendo muerte inmediata por necrosis en el núcleo de infarto, por la entrada 

masiva de calcio y agua al interior celular  (Xing et al., 2012 ); mientras que la 

activación de mecanismos prolongados como la excitotoxicidad, incrementa el estrés 

oxidativo, modifica la liberación de glutamato  (Chavez et al., 2009 ), el perfil de 

expresión de proteínas (proteasas, lipasas y nucleasas), la dinámica del 

citoesqueleto, propicia la neuroinflamación a través de la activación de los astrocitos 

y la microglía  (Graeber and Streit, 2010 ), activando mecanismos de muerte celular 

por apoptosis; en conjunto es tos mecanismos de daño celular afectan funciones 

cognitivas y motoras  (Liu et al., 2017b , Umarova et al., 2019 ), así como la 

neuroplasticidad y neurogénesis (Farokhi-Sisakht et al., 2019 ). 

En condiciones de hipoxia, hay un incremento en la actividad de los factores 

inducibles a hipoxia 1 (HIF -1) (Wang and Semenza, 1993b , a) y 2 (Blancher et al., 

2000, Hehlgans et al., 2001 ), los cuales actúan como reguladores transcripcionales 

modificando la expresión y actividad de las desmetilasas de lisina en histonas  de 

tipo prolil -hidroxilasas (PHD), alterando las marcas epigenéticas que regulan la 

compactación descompactación de la cro matina y la expresión de genes 

relacionados con la angiogénesis (VEGF)  (Factor de crecimiento vascular endotelial ) 

y la vasodilatación (iNOS)  (Sintasa del óxido nítrico inducible ) (Xia et al., 2009 ).  
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El incremento en la expresión de KDM3A  (Desmetilasas de lisina en histonas) , 

KDM4B, KDM4C y KDM6B, mejora la transcripción génica desmetilando los sitios 

H3K9 y H3K27 (marcas epigenéticas represivas). Además, induce la expresión de 

KDM2B y KDM5B, los cuales reprimen la transcripción a través de la desmetilación 

en los sitios H3K4me2,3  (marcas de activación) (Salminen et al., 2016 ). Además, la 

unión de la KDM3A a HIF -1  h induce cambios en la conformación de la cromatina 

en el locus SLC2A (GLUT3) bajo condiciones de hipoxia, esto sugiere que la KDM3A 

afecta la estructura de la cromatina para facilitar la transcripción en procesos 

hipóxicos (Mimura et al., 2012 ). El meca nismo por el cual el HIF -1a puede regular 

la expresión de KDM3A (JMJD1A) y KDM4B (JMJD2B) es al unirse en la región del 

promotor, específicamente en las regiones intrónicas de ambos genes (Beyer et al., 

2008, Pollard et  al., 2008 ). 

Mientras que, en condiciones de hipoxia  severa, las células que sobreexpresan  

KDM3A (JMJD1A) incrementan las marcas de trimetilación en la H3K9, contrario a 

lo que pasa con las células que sobreexpresan a la KDM4B (JMJD2B) (Beyer et al., 

2008). La marca H3K27me3, está altamente relacionada al silenciamiento 

transcripcional, en secuencias promotoras activadas y reprimidas por el proceso 

hipóxico. Mientras que la marca H3K4me3, está implicada en la activación 

transcripcional (Johnson et al., 2008 ). 

Otros reguladores clave del proceso hipóxico isquémico con los RNAs  (Ácido 

Ribonucleico ) no codificantes, de estos se destaca el papel crucial de los miRNAs 

(Dharap et al., 2009 ), estos se encuentran afectados a nivel central y periférico, 

como el miRNA -98, -126-3p y -126-5p disminuyendo la disrupción de la BBB  (Barrera 

Hematoencefálica)  (Bernstein et al., 2020 , Pan et al., 2020 ), el miRNA-1224 modifica 

la activación de las célu las NK  (Natural Killer)  (Kong et al., 2020 , Feng et al., 2021 ), 

mientras que los miRNA -26a y -27b inducen la angiogénesis (Liang et al., 2018 , Du 

et al., 2019 , Yuan et al., 2019 ), el miRNA-424-5p previene la muerte celular  (Xiang 

et al., 2020 , Cai et al., 2021 ), el miRNA -223 induce la activación de sistemas 

antioxidantes (Jiang et al., 2015 ) y la liberación de factores de crecimiento (Wang 
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et al., 2014 , Zhou et al., 2021 ), los miRNA-195 y -4443 regulan la activación celular 

(Han et al., 2018 , Li et al., 2020 , Mao et al., 2020 ), por último el miRNA -124, se 

encuentra involucrado en la formación de la cicatriz glial (Li et al., 2021 ). 

 

Imagen 2 Cascada Isquémica  

Glu: Glutamato; Ca 2+: Calcio; Na +: Sodio; K +: Potasio; VCCG: Canales de Calcio dependientes de Voltaje; 

AMPAR: Receptor Ácido -hamino-3-hidroxi -5-metilo -4-isoxazolpropi ónico; NMDAR: Receptor N -metil -D-

aspartato;  mGluR2/3: Receptor metabotrópico de Glutamato de tipo 2/3; AIF: Factor Inductor de 

Apoptosis; BAX: Proteína X asociada a Bcl -2; Cyt C: Citocromo C; CaM: Calmodulina; CaMKK: Proteína 

cinasa 2 dependiente de calcio/calmodulina; PI3K: Fosfoinositol 3 -cinasa; AC: Adenilato Ciclasa; PKA: 

Proteína cinasa A; AMPc: monofosfato de adenosina cíclico; CREB: Proteína de unión al elemento de 

respuesta de AMPc 1; AKT: Proteína cinasa B; ERK: Cinasa regulada por señales extracelulares; NF - Bˁ: 

Factor Nuclear potenciador d e las cadenas ligeras Kappa de las células B activadas.  

 

1.3 Estrés oxidativo  

El incremento del estrés oxidativo durante la fase post isquémica proviene de 

diversas fuentes, las no -enzimáticas para la formación de ROS  (Especies Reactivas 

de Oxígeno ) que es a través de la hemoglobina y la mioglobina, las cuales pueden 

liberarse en el líquido extracelular después del trauma (Tejero et al., 2019 ). Sin 

embargo, la mayor producción de ROS proviene de la conversión enzimática de 

oxígeno molecular, al ser reducido a anión superóxido, el cual es altamente reactivo, 

difusible y de vida media muy corta, durante la cual puede reaccionar con los 
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lípidos de  la membrana y causar lipoperoxidación (LPO) (Granger and Kvietys, 2015 ). 

La LPO oxida ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), ácidos  grasos de cadena larga 

con más de un doble enlace, incluidos los ácidos: linoleico (LA), araquidónico (AA) 

y docosahexaenoico (Higdon et al., 2012 ), estos se descomponen en  aldehídos de 

cadena corta, los cuales se clasifican principalmente en tres familias: 2 -alquenales, 

4-hidroxi -2-alquenales y cetoaldehídos. Los derivados de los 4 -hidroxi -2-alquenal, 

son el 4 -hidroxi -2-nonenal (HNE), es un aldehído importante que se produc e durante 

la peroxidación de 6̟-PUFA, como LA y AA. Por último, el malon ildialdehído (MDA) 

es conocido como el aldehído específico de peroxidación de lípidos más abundante, 

que son muy reactivos interaccionando con las proteínas, el DN A (Ácido 

desoxirribonucleico ) y los fosfolípidos, alterando las interacciones lípido -lípido, la 

permeabilidad de la membrana, los gradientes iónicos, la fluidez y permeabilidad 

de la membrana  (Catala and Diaz, 2016 ). 

El peróxido de hidrógeno (H 2O2) es un  agente oxidante, pero no esencialmente 

reactivo, debido a que es altamente lipofílico y difunde rápidamente a través de 

las membranas y de esta forma puede alcanzar componentes celulares distantes 

desde su sitio de síntesis, también puede reaccionar con e l anión superóxido, para 

generar el radical hidroxilo (Sies, 2017 , Tejero et al., 2019 ). El radical hidroxilo es 

considerado una de las especies oxidantes más dañinas por su alta reactividad, 

tiene un tiempo de vida media corta y suele generar su efecto dañino ce rca del 

sitio de donde es generado, la formación del radical hidroxilo puede lograrse por 

la reacción de Fenton y Haber -Weiss, la cual consiste en la reacción entre el anión 

superóxido y el peróxido de hidrógeno, en presencia de metales  (Raedschelders et 

al., 2012 , Tejero et al., 2019 ).  

El óx ido nítrico (NO) ejerce su efecto patológico al reaccionar con oxígeno, el anión 

superóxido o centros de metales de transición (Pacher et al., 2007 ). Estas reacciones 

desencadenan reacciones nitrosativas adicionales (reacción de NO +) induciendo 

modificaciones postraduccionales de proteínas  (Stamler et al., 1992 ), al reaccionar 

con los grupos tioles de las cisteínas (Nitrosilación) (Martinez-Ruiz et al., 2013 ). Por 
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otra parte , el NO al reaccionar con el anión superóxido forma anión peroxinitrito 

(ONOO-), una molécula con alto potencial tóxico a altas concentraciones (Calabrese 

et al., 2009 ), mientr as que, a bajas concentraciones, el ONOO - actúa como una 

molécula de señalización, en las vías de ERK y factor nuclear kappa B (NF- Bˁ) 

(Liaudet et al., 2009 ). 

En el núcleo, e l estrés oxidativo induce daño al DNA, promoviendo la relajación de 

la cromatina y, por lo tanto, una reducción global de la heterocromatina en las 

neuronas  (Frost et al., 2014 ). Además, de modificar la estructura de las histonas, 

las cuale s son glutationiladas, lo que afecta su plegamiento y estabilidad, así como 

su capacidad para ser modificadas postraduccionalmente, lo que repercute en la 

expresión génica, la estabilidad del genoma y la replicación (Kreuz and Fischle, 

2016). 

1.4 Defensa antioxidante  

Para contrarrestar el daño ocasionado por el estrés oxidativo, se lleva a cabo la 

activación de los sistemas antioxidantes endógenos de tipo no -enzimático y 

enzimático; los cuales ayudan a la desintoxicación del microambiente celular, 

contrarrestando la re actividad de las principales ROS (Ahmadinejad et al., 2017 ). El 

sistema enzimático antioxidante está regulado por la acción de la catalasa (CAT), 

cataliza la conversión de H 2O2 en agua y oxígeno (Chelikani et al., 2004 ), la 

superóxido dismutasa (SOD), cataliza la ruptura del anión superóxido en oxígeno y 

H2O2 (Nordberg and Arner, 2001 , Sies, 2017 ) y el sistema glutatión; el cual está 

formado por tres enzimas, la glutatión reduc tasa, glutatión transferasa y glutatión 

peroxidasa; así como moléculas de glutatión oxidado (GSSG) y glutatión reducido 

(GSH), contribuyendo en la ruptura del H 2O2 e hidroperóxidos  (Rodriguez-Rodriguez 

et al., 2014 ). El sistema glutatión se encuentra menos activo en neuronas, mientras 

que en los astrocitos se encuentra altamente expresado y de esta forma puede 

proteger a la neurona del daño oxidativo (Davis and Pennypacker, 2017 ). 
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Imagen 3 Estrés oxidativo/nitrosativo y actividad antioxidante  

Ca2+: Calcio; Na+: Sodio; K +: Potasio; VCCG: Canales de Calcio dependientes de Voltaje; NMDAR: 

Receptor N -metil -D-aspartato; mGluR: Receptor metabotrópico de Glutamato;  NADPHox: NADPH oxidasa; 

H2O2: Peróxido de hidrogeno; HO .: Radical hidroxilo; O 2
.-: Anión superóxido; NOS: Sintasa d el óxido 

nítrico; NO: Óxido nítrico; O 2: Oxígeno; NO 2
-: Nitrito; NO 3

-: Nitrato; ONOO .: Peroxinitrito; SOD: Superóxido 

Dismutasa; CAT: Catalasa; GPx: Glutatión Peroxidasa; GSH: Glutatión reducido; GSSG: Glutatión oxidado.  

 

1.5 Proceso Inflamatorio  

Ante el daño isquémico, la cascada inflamatoria inicia inmediatamente después de 

la oclusión de algún vaso sanguíneo (Iadecola and Anrather, 2011 ) y como resultado 

de la formación de especies reactivas de oxígeno (ROS), la presencia de células 

necróticas, las moléculas liberadas del co ntenido celular actúan como patrones 

moleculares asociados al daño (DAMPs) y factores proinflamatorios tempranos 

(Iadecola and Anrather, 2011 ).  




















































































































































































































































